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IVADAS

Aromatiniai junginiai, gretimose padétyse turintys funkcines alkinil— ir
formilgrupes, yra vertingi jvairioms karbo— ir heterociklinéms sistemoms
sintetinti*. Literatiroje apraSyta daug jvairiy metody, leidZiandiy sintetinti
indoly, benzfurany, benzpirany, izokumariny, indenony, izochinoliny,
policikliniy aromatiniy angliavandeniliy bei daugelio kity cikliniy sistemy
darinius. Dauguma tokiy reakcijy vyksta esant pereinamyjy metaly
katalizatoriams, kurie, sudarydami tarpini C=C rySio ir metalo kompleksa,
sumazina trigubojo rysio elektrony tankj, dél ko orto—padeétyje esanti funkciné
grup¢ gali nukleofiliskai atakuoti viena 1§ C=C rySio anglies
atomy>+56789101L
Misy laboratorijoje anksc¢iau atlikti tyrimai parode¢, kad kai kurie 6—
ariletinilpirimidinai, penktoje pirimidino Ziedo padétyje turintys formil—,
Imino— arba nitrogrupes dalyvauja kiek nejprastose ciklizacijos reakcijose
esant jvairiems nukleofiliniaims reagentams. Pastarosios reakcijos vyksta
pakankamai Svelniomis salygomis, o taip pat néra biitinas katalizatoriy
naudojimas. Sis i$skirtinis reakciju bruozas, lyginant su orto—pakeisty
alkinilbenzeno dariniy chemija, gali biiti paaisSkintas pirimidino Ziedo elektrony
akceptorinémis savybémis, kuriy déka yra aktyvuojamas gretimas C=C rysys.
Taip pat buvo pastebéta, kad kai kuriy metaly katalizatoriai gali i§ esmes
pakeisti reakcijos krypti ir regioselektyvuma. Literatiiroje duomeny apie
heterocikliniy  junginiy, gretimose padétyse turinfiy  etinil-  ir
formilfragmentus, chemines savybes néra labai daug. Siy priezaséiy ir
laboratorijoje gauty preliminariy tyrimy rezultaty paskatinti, nusprendéme
nuodugniau ir pla¢iau iStirti jvairiy heteroaromatiniy junginiy, gretimose
padétyse turinéiy C=C ry$i ir formilgrupg, intramolekulines bei
multikomponentines ciklizacijos reakcijas.

Sio darbo tikslai — istirti elektrony akceptoriniy ir elektrony donoriniy
heteroaromatiniy  junginiy, gretimose padétyse turinfiy etinil- ir

formilfragmentus, ciklizacijos reakcijas su jvairiais nukleofiliniais reagentais
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(aminais, alkoholiais, tioliais, C—pronukleofilais ir dimetilfosfitu), pasitlyti

galimus S§iy virsmy mechanizmus ir pritaikyti gautus désningumus

kondensuoty heterocikliniy junginiy sintezg¢je.

Darbo tikslams pasiekti buvo iskelti Sie uzdaviniai:

1.

Taigi,

chinolinai,

IStirti heterocikliniy junginiy, gretimose padétyse turin¢iy etinil —
ir formilgrupes, ciklizacijos reakcijas su aminais susidarant
piridino ir dihidropiridino Ziedams.

IStirti heterocikliniy junginiy, gretimose padétyse turinciy etinil —
ir formilgrupes, reakcijas su sieros nukleofilais.

IStirti heterocikliniy junginiy, gretimose padétyse turinciy etinil —
ir formilgrupes, tandemines 5-egzo-dig ir 6-endo—dig
ciklizacijos reakcijas su deguonies ir fosforo nukleofiliniais

reagentais.

pradiniais junginiais buvo pasirinkti {vairis pirimidinai,

indolai ir tiofenai, gretimose padétyse turintys alkinil— ir

formilfragmentus:

|
RN ™ N

=0
g
S =
R \R

R
N™ X" S0 Xy 0o
—

Disertacija sudaro trys pagrindiniai skyriai. Pirmame skyriuje

aptariamos naujo piridino ar dihidropiridino Ziedo sudarymo reakcijos, antrame

— pateiktos naujo tipo benzanuliavimo reakcijos su tioliais, treCiame — naujy

dihidrofurano ir dihidropirano ziedy susidarymo ypatumai. Prie§ kiekviena

skyriy pateikiama literatiiros apzvalga apie orto—alkinilbenzekarbaldehidy ir ju

struktiiriniy analogy ciklizacijos reakcijas.



Mokslinj naujuma pagrindZiantys darbo rezultatai:

Sio darbo metu rastas naujas ir efektyvus pirido[4,3—d]pirimidiny
sintezés biidas, kurio esmé yra 6-ariletinil-5—pirimidinkarbaldehidy terminé ar
mikrobangy inicijuojama reakcija su tret-butilaminu be papildomuy
katalizatoriy ar elektrofiliniy iniciatoriy. Parodyta, jog 2-alkinilchinolin—3—
karbaldehidai dalyvauja trikomponentinése reakcijose su pirmininiais aminais
ir C—pronukleofilais (chloroformu ir bromoformu) sudarydami 1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinus. Taip pat 2-alkinilchinolin—3—karbaldehidai
reaguoja su dimetilfosfitu ir aromatiniais aminais, esant vario jodido,
sudarydami  1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1-ilfosfonatus.  Pasitlytas
naujas, universalus ir efektyvus biidas benzanuliuotoms sistemoms sintetinti
panaudojant metilmerkaptoacetato kalio druska metanolyje. Tandeminiy 5—
egzo—dig ir 6-endo—dig ciklizacijos reakciju pagalba rasti regioselektyviis 5,7—
dihidrofuro[3,4—d]pirimidiny ir 5(H)—pirano[4,3—d]pirimidiny sintezés metodai
i§ 2,4—dipakeisty 6-alkinilpirimidin—5—karbaldehidy ir alkoholiu. Analogisku
reakciju metu regioselektyviai i§ 2—alkinilchinolin—3—karbaldehidy ir alkoholiy
susintetinti  1,3—dihidrofuro[3,4-b]chinolinai ir 1H-pirano[4,3-b]chinolinai.
Rastas efektyvus biidas 2—(2-aril(alkil)-2—oksoetil)-1H-indol-3-
karbaldehidams sintetinti i§ 2—alkinil-1H-indol-3—karbaldehidy, kurio esmé —
pradiniy junginiy saveika su metanoliu, esant sidabro (1) drusky katalizatoriy.
Parodyta, kad 2—-alkinilchinolin—3—karbaldehidai reaguodami su dimetilfosfitu
bazinéje terpéje sudaro prisijungimo produktus dimetil-hidroksi—(2—
alkinilchinolin—3—il)metilfosfonatus, kurie esant pertekliniam bazés kiekiui
persigrupuoja i atitinkamus dimetil—(2—alkinilchinolin—3—il)metilfosfatus. Tuo
tarpu  elektrony  akceptorinémis  savybémis  pasizymintys = 2—(2—
piridinil)etinilchinolin—3—karbaldehidas ir 6—ariletinilpirimidin-5—
karbaldehidai reaguoja su dimetilfosfitu analogiskomis salygomis sudarydami

fosfora savo sudétyje turincius 5—egzo—dig ciklizacijos produktus.



Ginamieji disertacijos teiginiai:

. 6-Ariletinilpirimidin—5—karbaldehidai reaguoja su tret-butilaminu
sudarydami pirido[4,3—d]pirimidinus be Kkatalizatoriy ar papildomuy
iniciatoriy panaudojimo.

. 2-Alkinilchinolin—3-karbaldehidai dalyvauja  trikomponentinése
reakcijose su pirminiais alifatiniais aminais ir C—pronukleofilais
(chloroformu ir bromoformu); o taip pat ir su aromatiniais aminais ir
dimetilfosfitu, esant vario jodido, susidarant 1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridiny dariniams.

. 2,4-Dipakeisti—6-alkinilpirimidin—5-karbaldehidai, 2—alkinil-1H-
indol-3—karbaldehidai ir 2-alkiniltiofen—3—karbaldehidai reaguoja su
ekvivalentiniu metilmerkaptoacetato kalio druskos kiekiu metanolyje,
sudarydami metilchinazolin—6—karboksilato, metil-9H-karbazolil-3-
karboksilato ir metilbenzo[b]tiofen—-5—karboksilato darinius.

. Reaguojant 2,4-dipakeistiems 6-ariletinilpirimidin—5-karbaldehidams
su alkoholiais bazinéje terpéje selektyviai susidaro 5—-egzo—dig
ciklizacijos produktai 5-alkoksi—(7Z)—7-ariliden-5,7—dihidrofuro[3,4—
d]pirimidinai. Tuo tarpu 2,4-dipakeisti 6-ariletinilpirimidin-5—
karbaldehidali, turintys 4—oje pirimidino ziedo padétyje NHR fragmenta,
su alkoholiais sudaro 5-egzo—dig ciklizacijos produktus bazinéje
terpéje, esant sidabro (1) drusky Katalizatoriy. 2,4-Dipakeisti 6-
ariletinilpirimidin—5—karbaldehidai su alkoholiais regioselektyviai
sudaro 6-endo—dig ciklizacijos produktus, esant sidabro (1) drusku
katalizatoriy, reakcijos miSinius kaitinant mikrobangy krosneléje.

. 2-Alkinil-1H-indol-3—karbaldehidai, per nestabilius tarpinius sidabro
drusky katalizuojamos 6—endo—dig ciklizacijos reakcijos produktus,
vienareikSmiskai  sudaro  2—(2-aril(alkil)-2—oksoetil)-1H—indol-3—
karbaldehidus.

. 2-Alkinilchinolin—3—karbaldehidai reaguoja su dimetilfosfitu bazinéje

terpéje ir sudaro dimetilhidroksi—(2—alkinilchinolin—3—



il)metilfosfonatus. Pastarieji junginiai bazinéje terpé€je persigrupuoja i
atitinkamus  dimetil—(2—-alkinilchinolin—3—il)metilfosfatus. = Kuomet
pradiniy junginiy trigubasis rySys yra aktyvuojamas elektrony
akceptoriniais heterociklais (2—(2—piridinil)etinilchinolin—3-
karbaldehido ir 2,4-dipakeisty 6-ariletinilpirimidin—5—karbaldehidy
atvejais), reakcijos su dimetilfosfitu bazingje terpéje metu susidaro 5—

egzo—dig ciklizacijos produktai.



PADEKA

Dékoju visiems padéjusiems Sio darbo metu. Ypatingai dékoju darbo
vadovei, doc. dr. Ingai Cikotienei uz pagrindines idéjas, vertingus patarimus
bei kritines pastabas, uz parama ir vadovavima. Dékoju miisy laboratorijos
kolektyvui uz darbinga ir draugiS$ka atmosfera ir uz pagalba atlickant kai
kuriuos eksperimentus, taip pat — FTMC Chemijos instituto darbuotojams
Romualdui Strielai, Ritai Mazeikaitei ir dr. Linui Labanauskui uz ju
susintetinta 2-bromtiofen—3—karbaldehida. Esu dékinga Marijonai Birutei
Krenevicienei, Audronei Karosienei, Marytei Gavrilovai, Lukui Taujeniui, dr.
Agnieszkai Kudelko (Silezijos Technologijos universitetas) ir dr. Tadeuszui
Bieg (Silezijos Technologijos universitetas) uz atliktas susintetinty junginiy
spektrines bei elementinés sudeties analizes. Taip pat dékoju savo Seimai uz

supratima, parama ir palaikyma.

Dékoju Lietuvos valstybiniam mokslo ir studijy fondui uz stipendija
(2009 — 2011 m.) ir Lietuvos mokslo tarybai uz stipendija (2012 m. sutarties
Nr. DOK — 12478).

Disertacijos rengima i$ dalies finansavo Lietuvos mokslo taryba (2007-2013 m.
Zmoniskyjy istekliy plétros veiksmy programos 3 prioriteto ,, Tyréjy gebéjimy
stiprinimas*“ VP1.3.1-SMM-Q7-K priemoné , Parama mokslininky ir kity
tyréjy mokslinei veiklai (visuotiné dotacija)“; projekto Nr. VP1-3.1-SMM-07—
K-01-002).

* X %

* *

* *
g

MOKSLAS « EKONOMIKA« SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA

Kuriame Lietuvos ateit]



NAUDOJAMU SUTRUMPINIMU SARASAS

DBU - 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5—enas;

DCE - 1,2-dichloretanas;

DCM - dichlormetanas;

DMF — dimetilformamidas;

DMSO - dimetilsulfoksidas;

IMes — 1,3—dimezitil-1H-imidazolas;

MB — mikrobangos;

m-CPBA — 3—chlorbenzenperoksikarboksiriigstis;
MOM — metoksimetilgrupé;

NBS — N-bromsukcinimidas;

NIS — N—jodsukcinimidas;

THF — tetrahidrofuranas;

THP — tetrahidropiranilgrupé;

TLC — plonasluoksné chromatografija (angl. thin layer chromatography);
TMS — trimetilsililgrupé;

Ts — p—toluensulfonilgrupé.
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1. Pradiniy junginiy sintezé.

Atliekant Sonogashira kopuliavimo reakcijas tarp halogenareny ir
terminaliniy acetileny lengvai sintetinami alkinilarenai***®. Pradiniai junginiai,
naudoti  disertacijos metu, buvo sintetinami masy laboratorijoje
optimizuotomis***® Sonogashira reakcijos salygomis. 4—Pakeisti 6—chlor—2—
metiltio-5—pirimidinkarbaldehidai la—t reagavo su arilacetilenais sudarydami
4—pakeistus 6-alkinil-2—metiltio-5—pirimidinkarbaldehidus 2a-t vidutinémis
arba geromis iSeigomis. Taciau su alkinilalkinais reakcijos daznai vyko
komplikuotai, o kopuliavimo produkty iseigos buvo nedidelés. Reakcijos buvo
atliekamos argono atmosferoje katalizuojant
dichlorobis(trifenilfosfin)paladatui ir vario (1) jodidui, baze naudojant

trietilamina, o tirpikliu DMF.

1

R — R R
2 mol% PdCly(P(CgHs)s)2
N)YO 1 mol% Cul N| Ny o
Al 2 (CoHs)sN; DMF; ~e o7 S
s N C 40-50°C; Ar g
1a-t 2a-t
1 Lentelé. 2a—t Junginiy sintezés duomenys
Pradinis junginys R R' Produktas | ISeiga, %

la NH2 C6H5 2a 42
1b NH, 4-C,Hs5CgH4 2b 45
1c NHCH3 C6H5 2C 85
1d N(CHj3), CeHs 2d 86
le N(C;Hs), CeHs 2e 62
1f N(C;Hs), 4-CH3CgH4 2f 65
1g N(C2H5)2 4—C2H5C6H4 Zg 70
1h N(CH,),0 CsHs 2h 80
1i N(CH,),0 4-C,HsCgH4 2i 88
1j NHCgHs CeHs 2j 75
1k 3-CF3CsHsNH CsHs 2k 85
1l 3-BrCsHsNH CeHs 2l 89
Im 4*CH3OC6H4NH C5H5 2m 69
1n 4—C2H50C6H4NH C6H5 2n 69
1o 3-CF3CsHsNH n-Bu 20 85
1p 3-BrCsHiNH n—Bu 2p 87
1r NHCgHs n—Bu 2r 55
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1s 3—CF3C6H4NH SI(CH3)3 2S 88

1t 3-BrCsH:NH Si(CHa)s 2t 88

Analogiskomis reakciju salygomis buvo susintetinti ir 2—
alkinilchinolin-3—karbaldehidai 4a—g. Siy sinteziy metu naudojamas tirpiklis
tetrahidrofuranas. Susintetinty junginiy struktiiros ir juy iSeigos pateiktos 2

lentel¢je.

—R
2 mol% PdCI,(P(CgHs5)s3)2

XY 0 1 mol% Cul Xr o
~ ~
N~ >l (C,Hs)sN; THF

S VN
3 40-50°C; Ar 4ag R
2 Lentelé. 4a—g Junginiy sintezés duomenys
Produktas R ISeiga, %
4a CeHs 85
4b 2—piridinil 46
4c CH(CHy,), 82
4d n—C4Hg 85
4e C(CH3)3 99
Af Si(CHa)s 80
49 CH,OCOCH; 50

2—-Alkinilindol-3—karbaldehidy 6a—h sintezei naudojome didesnius
katalizatoriy kiekius (4 mol% PdCl,((CgHs)3), ir 2 mol% Cul). Taip gaunami
elektrony donorin; indolo Zzieda turintys produktai pakankamai geromis
iSeigomis (3 lentel¢).

=R

_0 =0
4 mol% PdCI,(P(CgHs)3),
\_g,  2mol%Cul N — g
N N
b R
6a-i

(CoHs5)3N; THF
5a-b 40-50°C; Ar

3 Lentelé. 6a—h Junginiy sintezés duomenys

Pradinis junginys R R! Produktas ISeiga, %
5a H CeHs 6a 60
5a H 4-CH3CgH4 6b 55
5a H 4-C,HsCgH4 6c 59
5a H 2—piridinil 6d 79
5a H n—C4Hg 6e 72
5a H Si(CHj3)3 of 66

12



5b CH,CgHs 2—piridinil 69 100

5b CH,CsHs CH(CHy), 6h 89

5b CH,CsHs C(CHa)s 6i 100

Analogiskomis reakcijos salygomis susintetinti ir 2-alkiniltiofen—3—
karbaldehidai 8a—e (4 lentelé).

=R
—0 4 mol% PdClz(P(C6H5)3)2 =0
] \ 3 2 mol% Cul 7 \
r S \
(CoHs)sN; THF sae R
7 40-50°C; Ar
4 Lentelé. 8a—e Junginiy sintezés duomenys
Produktas R ISeiga, %
8a CeHs 63
8b 4-CH3CgH4 63
8c 4—C2H5C6H4 70
8d n—C4Ho 82
8e Si(CHj3)3 78

Terminaliniai alkinai 4h ir 6j buvo gauti Salinant funkcing
trimetilsililgrupg. Trimetilsilildariniai 4f ar 6f buvo iStirpinti metanolyje ir,
pridéjus perteklini kalio fluorido dihidrato kieki (3 ekv.), reakcijos miSinys
buvo maiSomas kambario temperatiiroje. Po iSskyrimo, acetileny 4h ir 6j

1Seigos buvo atitinkamai 64% ir 88%.

;;r| o MeOH; KF ;; | o
K k.t P
TN 4o X
i .
4f, 6f | 4h, 6j

Ssjue
4 6
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2. Piridino Ziedo formavimas i$ gretimy etinil- ir formilfragmenty.

2.1 Literataros apZzvalga.

Per paskutinius du deSimtmecius daug démesio buvo skiriama
alkinilareny elektrofilinéms ir pereinamyjy metaly katalizuojamoms
ciklizacijos reakcijoms, esant ivairiems nukleofiliniams reagentams.
Literatiiroje aprasyti keli piridino Ziedo formavimo biidai panaudojant jvairius
azoto nukleofilus. Viena pirmyjy publikacijy, skelbianti apie piridino Ziedo
formavima, pradiniais junginiais naudojant alkinilbenzenkarbaldehidus,
pasirodé 1980-ais metais. Andersonas ir Sharpas™ apra$é izochinoliny N—
iminy susidaryma i$§ 2—etinilbenzenkarbaldehidy hidrazony bazingje terpéje. 2—
Etinilbenzenkarbaldehidas reaguoja su p—toluensulfonilhidrazidu sudarydamas

atitinkama hidrazona, kuris toliau ciklizuojasi.

H _
S0 RNHNH, SvNR' B S-NR!
AR B
\\ \\ & R
R R

R: H; Ph.
R': TS, SOZCH3, SOzph, COPh, CONHQ, 2,4-(N02)2C6H3
B: Na,CO3 arba DBU

Straipsnio autoriai pasitlé ir du galimus ciklizacijos mechanizmus.
Pirmu atveju hidrazono anijono neutralaus azoto atomo nukleofilinés atakos

metu susidaro SeSianaris piridino Ziedas.

Kitu atveju vyksta 7—endo—dig ciklizacija susidarant benzodiazepinui,
kuris yra antiaromatinis ir persigrupuoja i atitinkama N-imina. Analogiska

reakcijos mechanizma pateikia ir kitas mokslininky kolektyvas®’.
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x H B N
N~ R NUR! =N
—_— - \NR‘]
X A —
H H -

Kitame literatiros Saltinyje™® aprasoma 1-alkinil-9,10—antrachinony
reakcija su hidrazinu etanolyje, sudarant 7H-dibenzo[de,h]chinolin—7—onams
ir antra[9,1-cd]-1,2—diazepin—8—onams.

R

1
O‘O =000k

R: Bu; Ph; CH,OPh.
R": H; CH(OC,Hs),

Buvo pasiiilytas ir produkty susidarymo mechanizmas®®. Autoriai mano,
kad pirmiausia hidrazinas prisijungia prie trigubojo rySio, o véliau vyksta

ciklizacijos reakcijos susidarant piridino ir diazepino ziedams.
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HZN R
HN

1
‘O s Y

R: Bu; Ph; CH,OPh.
R': H; CH(OC,Hs),

Septynnaris diazepino Ziedas nesusidaro kai antroje antrachinolino
ziedo padétyje yra didelis dietoksimetilpakaitas'™®. O antroje padétyje esant
metoksikarbonilgrupei'® vyksta ir intramolekuliné ciklizacija, susidarant 2—

pakeistiems 3—aminonafto[2,3—f]izochinolin—4,7,12(3H)—-trionams.

R R
I N
0 | CO,CHj
l l l CO,CHs NH,NH, O‘O N
o)
o)

R: Bu; Ph; CH,OPh.

Literatiroje ~ pateikiama  izochinolin—2-il amidy sinteze i
alkinilbenzenkarbaldehido dariniy. Pastarieji veikiami atitinkamu hidrazinu

sudaro hidrazidus, kurie esant sidabro triflato® katalizatoriaus ciklizuojasi.
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H
NS
No  NHNHR? R N R, AGOTF (10 mol%) R X

X MeCN AN MeCN Z

R:H; F
R Ph; 3-tienil; Bu
R2: Boc; CH3CO;HCO;COCH,Ph; Ts; 4-CH;CgH,

Alkinilkarbaldehidai veikiami hidroksilaminu sudaro atitinkamus
oksimus, o pastarieji bazinéje terpéje ciklizuojasi sudarydami atitinkamus N—
oksidus?#2242  Kitas literatiiros Saltinis apraso oksimuy intramolekuling

ciklizacija panaudojant pereinamyjy metaly katalizatorius®®.

1 1

R R__~\. OH o)
| No NH,OH | N [M] 'R | N4

2R 2R - ,R7 R

R
1
G Iee ie g e N
>R > N \O ~ \N N X ~ \|
, O
NN %ﬁ“%&
| Yo LT
LA
3R N N\

R: Ph; Bu; Si(CHj3)3; CH,N(CH,),0; CH,OPh
R3: H; 6-CHj; 7-CHg; 7-CH30; 8-CHs; 8-C,H5
[M]: Au(IMes)OTf arba AgOTf

Feniletinilkarbazolkarbaldehidai elektrofilinés ciklizacijos metu su
[vairiais aminais, esant sidabro triflato, sudaro piridino Zieda turinCius

ciklizacijos produktus?’.

17



4
2 2 R
1. NH,R*MgSO, oTf

O DCM, vir.t. O / Ph
= Ph 2. AgOTf, DCM, k.t.

3
R ) R ) R

R4: 4-C|C6H4, 4-CH3C6H4; CH2CH=CH2,

R: CHj; t-Bu .
’ CsHis;
R: H; CH, e L)
R? H; CH,3
R3: H; CHy
Izochinolinai®®®*%*, jvairtis naftiridinai®®, benzo[b][1,6]naftiridinai’®

karbazolai®!, bei pirido[3,4—c]tiazolai®* sintetinami pradinius junginius,
turin¢ius alkinil- ir karbonilpakaitus, veikiant amoniaku tirpiklio virimo

temperatiiroje, mikrobangy krosneléje arba kaitinant uzlydytose ampulése.

R3
2R ) R?
NH R
|0 M |\N
1R JRTNOR
R
2R ) ,
] . @[ /| @[/ N/l /N - = /|
JRT% < ONTER NS SN ~ TIRSSN

R: Ph, BU, C6H13; Sl(CH3)3, 4-CH3C6H4; 3-CF3C6H4; 3-FC6H4; 4-CH3OC6H4; 2-CH3OC6H4;
2-CH3-4-CH3OC6H3; C5H11; C6H13; CH(OC2H5)2, HO)O
)

R3 H; CH; Ph; [9-%-

R*: H; 6-CHj; 7-CH3; 7-CH30; 8-CHg; 8-C,H5

R5: H; SO,Ph

RG: 4-CF3C6H4; 4-C|CGH4, Ph, 2,4-FCGH3; 4-CH306H4; L}'E H3C’k _\Xg

G. Abbiatis* su bendradarbiais aprasé¢ izochinoliny ir naftiridiny sinteze
tiesiogiai 1§ O—bromarilaldehidy nei$skiriant tarpiniy produkty. Sonogashira

reakcija atlickama mikrobangy krosnel¢je, katalizatoriumi naudojamos
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paladzio druskos. Kaip nukleofilinis reagentas naudojamas amoniako

vandeninis tirpalas.
PdCl,(PPhs), (0,01 mol%)

ANENGEN Cul (0,02 mol%) Ry
| + =R - P
X~ D Br NH3/H,0, THF, MB X R
R: H; F; -OCH3

R1: Ph, 2-CH3OCeH4; 4-CH3OC6H4; 4—CH3O-2-CH3C6H3; 3-F3CCGH4
3-FCSH4; 4-CH3C6H4; C5H11; CH(OC2H5)2, Sl(CH3)3
X:CH; N

Piridino Ziedo formavimui pasitelkiamos ir tret-butiliminy ciklizacijos
reakcijos esant vario®®’** ar sidabro® drusky katalizatoriams. Si metoda

pasitlé ir optimizavo zymus JAV mokslininkas R. C. Larockas su

bendradarbiais.

2
R DN 2 R AN J< 2
]Q t-BuNH, N Cul/AgNO; R SN
1R < 1R X iR Z R
R

ol o Coy
oo . ]

RS
R: Ph; n-Bu; CgH13; CgH11; Si(CHs)z; Si(CoHs)s; (CH2),OTHP; (CHy),0H;
n-CgHq7; (CH2)sCOLCHg; (CHR)3CN; HOO
R3, R% -OCH,0- X
R%: H; MOM, Bn
X:CHy; O; S
Kiek wvéliau, Larocko vadovaujama mokslininky grupé pasitlé
modifikuotas alkiniliminy ciklizacijos reakcijas. Kaip iniciatoriai naudojami
37,38,39,40,41,42

ivairas elektrofilai®*°, paladzio kompleksai . Lygiagreciai 1 galutiniy

produkty struktiirg jvedami alkinil—, aril—, aroilpakaitai.
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S 2
| © t- BuNH2 R SN
R X X J<
1 X =
N 4+ R R
R | / X
\
Pd(Il) N E: AgNOg; Iy; ICI; PhSCI;
p-O,NCgH,SCI; PhSeCl
2 ~" / X: H; I; PhS
R | N ArX Pd(IV) R3X p-O,NCgH,S; PhSe
=
4 R R ’ NN
AN 2
R
R4 | ~N 1R = R
3SR
1R = R
Ar 0 R3: aril; alil; benzil; 1-alkinil
X: Br; CI; |
2R

. 6 .
T rn Ccn on
RE \\N\N\|\
1 5 R

R: Ph, C6H11; C6Hg; 2-CH3OC6H4; 4-CH3OC6H4;

R* Ph; CO,CHs; CO,(CH,)3CHs; CO,C(CHa)s; C(CHa),OH; CON(CHa),:SO,CHs; SO,Ph; CHs
R5,R®: -OCH,0-

R5: OCHg; N(CH3),; H

R8: OCHg; N(CHj3),; H

Ar: C6H5; 2-CH3OCGH4; 3-CH3OCGH4; 4-CH3OC6H4; 2-CH3C6H4

3-CH3C6H4; 4-CH3CGH4;2-O2NC6H4;

3-02NCGH4; 4-02NCGH4; 2-C2H5OC6H4; 3-CzH5OCGH4; 3-CF3CGH4

4-CF306H4; 4-BrC6H4; CH2C6H5

Kiti mokslininkai*® iminy heterociklizacijai ir oksidaciniam

alkoksikarbonilinimui pasirinko Pdl,/KI katalizatoriy sistema:

2 2 J< 2
R No tBuNH, R SN Pdl,/KI R SN
R e R [ CO, O,, R%0OH R 2SR
X 1 AN ) 22 1
R R CO,R3

R: n-Bu; CH,OTHP
R': H; NO,; OCH,4
R2:H; NO,; CHs
R3: CH3; C,H5
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Daugiakomponentés reakcijos daznai pasitelkiamos formuoti piridino
7ieda. Vieno straipsnio autoriai** apra§¢ tandemini nukleofilinj alkeny

prisijungima prie imino— ir alkinilgrupiy susidarant 1,2—dihidropiridino Ziedui.

Cl Cu(OAc),
AN CH5CN
R: Ph; n-Bu; 4-CH3;0CgH,; 4-CF3CeH4
R':Bn; alil; t-Bu

Esant jvairiems nukleofilams prisijjungimas ir intramolekuliné
ciklizacija vyksta vienu metu katalizuojant In(111) druskoms®, kitomis Lewiso

46474849 a1 paladzio™ druskoms. Pastaroji reakcija vyksta ir aplinkai

rugstims
draugiskose salygose visiskai nenaudojant katalizatoriy>°*°%, Esant natrio boro
hidrido sintetinami 1,2—dihidroizochino|inai54, Siuo atveju nukleofilo vaidmeni

atlieka hidrido jonas.

Kat. R

X Yo R1NH2 |\ N
// 2R// A R

R: Ph (CH2)2CH3 4- CH3OC6H4, 4- CF3C6H4, CHzan CH2)3CH3, CyzNCHz,

H; 1-ciklohesenil; 4-CH3(CH,),CeH4

R1: Bn; CHch(CH3)2, 4-CH3OC6H4; 4-FC6H4; 4-C|CGH4; Ph; (CH2)5CH3, 3-02NC6H4;
3-CF3C6H4, 4-CF3CGH4, C(CH3)3, (CH2)3CH3, alil

R? H; 5-F; 5-OCHy

R3: H; 5-CHj N

Nu: CClg; CHsNOy; CH(CN)y; CH(CO,CHg)pi C:CPh A (T2

Trikomponentinése reakcijose tarp alkinilbenzenkarbaldehidy ir aminy
kaip pronukleofilai gali biti naudojami ir fosfitai®>®°. Sias reakcijas dazniausiai
katalizuoja jvairios Lewiso rhgsStys. Taip pat yra aprasyta tandeminé
daugiakomponentin¢ 1,2—dihidroizochinolin—1-ilfosfonaty sintezé¢ i§ 2-
brombenzenkarbaldehido, alkino, amino ir dietilfosfito katalizuojama paladzio

ir vario drusky®’.
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R1 \/O\ l?o
= 2
R o 7~ PdCIy(PPhg);  Cu(OTR o ™ N
|
= Br + H oc NG R,
THF, 50 - 60
zR/NHz \/O\fll’/ov
ol
R: 5-F; -OCH,0-

R': Ph: CH(CH,),; 4-CH30CgH,
Rz: Ph, 4-CH3OC6H4; 4-CH3C6H4; 3,5-(CH3)2C6H3; 4-FC6H4

Etinilbenzenkarbaldehidai ir o0-benzendiaminai dalyvauja
heterociklizacijos reakcijose esant oksidacinéms salygoms®™, Siais atvejais
susidaro benzimidazo[2,1-a]izochinolinai arba izoindolo[2,1-a]chinoksalinai.
Produkty struktiira priklauso nuo pakaito, esancio prie trigubojo rysio. Esant 2—
furil— ir 2—(5-metilfuril)pakaitams susidaro dominuojantys izoindolo[2,1-
aJchinoksalino dariniai, visais kitais atvejais vienareikSmiSkai susidaro

benzimidazo[2,1-a]izochinolinai.

.
X R
N
R R \
= HZND nitrobenzenas N
+
= _0 H,N 150°C + 1
R
=N

R: H; OH o N@
R':(CH,)3CHg; Ph; 2-piridinil; 2-furil; 2-(5-metilfuril) R

2,4-(CH3),CgH3

Elipticino dariniai sintetinami i§ 9—etil-2—(feniletinil)}-9H—karbazol-3-
karbaldehidy ir ivairiy 1,2—diaminy be papildomy katalizatoriy ar iniciatoriq59.
Etinilbenzenkarbaldehidai ir o-benzendiaminai taip pat dalyvauja

jodciklizacijos reakcijose, inicijuojamose vario (1) jodido®.
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N HNT P R2 N OR

R: Ph; n-Bu; 2,4-(CH3),CgHy; 2-Py; 4-CH3CgHy;

R': H; 5-OH; 5-OCHs; 5-CHj; 5-Cl; -OCH,O-

R2: 4,5-Cl; 5-CF5; 4,5-CHj; 5-CH,4

X:H; |

Alkinilbenzaldehidai ir aromatiniai aminai, turintys pirolil-,

indolilpakaitus, taip pat orto padétyje turintys nukeofilinius fragmentus ar
fvairis 2—aminobenzamido dariniai reaguoja tarpusavyje sudarydami
atitinkamus iminus, 0 pastarieji, esant alkiny iniciatoriy sudaro
intramolekulinés ciklizacijos aduktus®. Siose reakcijose taip pat dalyvauja ir
2-piroliletilaminas, taciau panaSiis alifatiniai diaminai nesudaro ciklizacijos

produkty. Analogiskos reakcijos atlickamos vandenyje, katalizuojant Ag (I)

druskoms®.

2
R
| ~0 HoN [M] 2
+
1RT
R 1

R® H,N__O
]\ O 6 v
@ (P FX/N ) \NHHQ:f R?’ﬁij <
~ 7 N
f@j@ 9 \f\é IR ¥

R: Ph, (CH2)5CH3, 3-C|C6H4, 3-FC6H4, 3-HOC6H4, 3-HOC6H4, 4-CH3C6H4, 4'CF3C6H4
4-NCC6H4; 4-02NC6H4; C(CH3)3, Sl(CH3)3

R3: H; 5-F; 5-CF3; 5-Br;

R*: CHj; Cl; COOCH,

R®: H; OCHg

RO:H; F

R’: H; Br; Me

R8: H: CI

X: SOzNHz, CH2NH2, CHon, NH2

[M]: AuCl; AgNO3
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2.2 Pirido[4,3—d]pirimidiny sintezé

(Rezultaty aptarimas)

Apzvelgus literatiira, buvo susidométa jau minéto Larocko metodo
pritaikymu piridopirimidinams sintetinti. Taigi, buvo pabandyta atlikti
analogiskas  reakcijas su miisy pradiniais  6-ariletinilpirimidin-5-
karbaldehidais 2a-d,h,j. Kaitinant 4—-amino—2—metiltio—6-ariletinilpirimidin—
5-karbaldehidus 2a,b tret-butilamino pertekliuje, uzlydytoje ampuléje,
susidaré laukiami tret—butiliminai 9a,b. Taciau, kai analogiska reakcija buvo
atliekama su 2c,d,h junginiais, jvyko vienareik§miSka ciklizacijos reakcija,
susidarant pirido[4,3—d]pirimidinamas 11c—e. Siy junginiy IR spektruose néra
nei karbonilgrupés, nei C=C rysio absorbcijos smailiy. "H BMR spektruose
stebimi du nauji aromatiniy protony singletai ties 7,89 m.d. (11c), 7,90 m. d.
(11d), 7,95 m.d. (11e) ir 9,11 m.d. (11c), 9,41 m.d. (11d), 9,27 m.d. (11le).
Toks rezultatas nustebino, nes nebuvo naudojamas joks Kkatalizatorius ar
iniciatorius. Nusprendus iStirti Sia netikéta ciklizacijos reakcija, pabandéme
pakartoti ja kiek Zemesnéje temperatiiroje. Taigi, kaitinant 2h,j junginius su
tret-butilaminu uzlydytoje ampuléje, esant 80°C temperatirai buvo iSskirti
rySkiai geltonos spalvos produktai 10h,j. Atlikus iSskirty junginiy spektring
analize, nustatéme, kad pastarosios reakcijos metu vyko ne tik tret—butilamino
reakcija su karbonilgrupe, bet ir antros tret—butilamino molekulés

prisijungimas prie trigubojo rysio.
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10h R: N(CH,),0; 10j R: NHCgH,
10x R: NH02H5
(10x junginys susintetintas

miisy laboratorijoje®!)

1. Schema. Reakcijos salygos ir produktai: i) t-BuNH,; uzlydyta ampulé 120 —
130 °C; 24 val. ii) t-BuNH,; uzlydyta ampulé 80 — 90 °C; 20 val. iii) DMF 120
°C.

Junginiy 10h,j IR *C BMR spektruose néra acetileniniam rysiui ir

karbonilgrupei budingy sugerties juosty. Taip pat junginiu 10h,j strukttras
irodo '"H BMR spektry duomenys. 'H BMR spektruose stebimi du tret—
butilgrupés singletai ties 1,19 m.d. (10h), 1,21 m.d. (10j) ir 1,22 m.d. (10h),
1,30 m.d. (10j), bei protony, esan&iy prie sp® hibridizuoty anglies atomu,
singletai ties 5,21 m.d. (10h), 6,17 m.d. (10j) ir 8,15 m.d. (10h), 8,67 m.d.
(10)).

Aminy prisijungimo prie C=C rySio reakcijos jau buvo pastebétos miisy
laboratorijoje ankscCiau tiriant 4—ariletinil-5-nitropirimidiny chemines savybes.
Buvo parodyta, kad 6-ariletinilpirimidiny trigubasis C=C rysys yra elektrony
deficitinis d¢l elektrony akceptorinio pirimidino ziedo poveikio. D¢l Sios
priezasties gali vykti regio— ir stereoselektyvios reakcijos su {jvairiais
nukleofiliniais reagentais. Buvo irodyta, kad 4-ariletinil-5—nitropirimidinai su
antriniais aminais sudaro sin—, 0 su pirminiais aminais — anti— prisijungimo
produktus®.  Z—izomeras gali biiti stabilizuojamas intramolekuliniu
vandeniliniu rySiu, susidaranciu tarp pirimidino 1-0jo azoto atomo ir

aminogrupés.
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Toliau kaitinant jungini 10h aukstesnéje (110 — 120°C) temperatiiroje
uzlydytoje ampuléje, susidaro 7-fenil-2—metiltio—4—morfolinopirido[4,3—
d]pirimidinas 1le. Kita vertus, ciklizacija lengvai vyksta ir kar§tame (110°C)
dimetilformamide, susidarant tam paciam pirido[4,3—d]pirimidinui. Taciau,
iminai 9a ir 9b kaitinami DMF nesudaro ciklizacijos produkty. Ciklizacija
vyksta tik esant ekvivalentiniam tret—butilamino kiekiui. Taigi, pasidaré
akivaizdu, kad 4-pakeisty 6-arietinil-2—metiltiopirimidin—5-karbaldehidy ir
tret—butilamino ciklizacija vyksta per tarpinius iminus 10. Galimas reakcijos

mechanizmas pateiktas 2—oje schemoje.

J< H.0O R
?N A \NJ< I N J<

NI N7 NG N
~ )l\ ~ ~ )l\ ~ - N |/‘\* H
Y \Q STONTY N SN \{/
/ Ar HN N A Ar
2a-l 10h,j r
- H,N
R ’/‘ OH 2 R
A \ 8
11a-h T BN | -/ NZ >IN
~ N 4
)L Ss” N Ar \S/K\N \fol A
c B )7<
Ho _H
o

2 Schema. Galimas pirido[4,3—d]pirimidiny ciklizacijos mechanizmas.

Tarpiniai junginiai 10 elektrociklinés reakcijos metu suformuoja
SeSianarj zieda B, o kad susidaryty stabili aromatiné sistema, vyksta tret—
butilamino ir 2-metilpropeno fragmento eliminavimas.

Remiantis $iais rezultatis, buvo susintetinti 11a—e junginiai, pateikti 5
oje lentel¢je. Taciau, Kaitinant 4—anilino—6—feniletinil-2—metiltiopirimidin—-5—
karbaldehida 2j su tret-butilaminu uzlydytoje ampuléje 120 — 130°C
temperatiiroje, susidaro tik tarpinis prisijungimo produktas 10j, bet ne
laukiamas pirido[4,3—d]pirimidinas. Atlikus reakcija su tret-butilaminu ir

pradiniais junginiais 2j—| mikrobangu krosneléje, tirpikliu naudojant DMF po
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10 — 60 minuciy isSskirti tiksliniai pirido[4,3—d]pirimidinai 11f-h. Taigi
panaudojus mikrobangu iniciacija buvo optimizuotas efektyvus metodas 2,4—
dipakeistiems 7-arilpirido[4,3—d]pirimidinams 1la-h sintetinti i§ 2,4—
dipakeisty 6-ariletinilpirimidin—5-karbaldehidy ir tret—butilamino. Pazymétina
yra tai, kad pastaroji ciklizacijos reakcija vyksta nenaudojant brangiy bei
gamta terSianciy sunkiyjy metaly katalizatoriy, prieSingai nei analogiSkos

reakcijos benzeno dariniy tarpe®®"®

R R
t-BuNH,
N N XY N
! ~ |
~ )\ ~ —
S \S/I\N P
2a-d,h -l 11a-h R1

5 Lentelé. 4-Pakeisty 2-metiltiopirido[4,3—d]pirimidiny 1la-h sintezés

duomenys.
Eil. | Pradinis R Produktas | R' | Metodas A* | Metodas B
Nr. | junginys Iseiga, % ISeiga, %
1 2a NH, 1lla H 25 95
2 2b NH, 11b CyHs 18 90
3 2C NHCH; 1lic H 80 91
4 2d N(CHz), 11d H 92 100
5 2h N(CH).0 11e H 92 97
6 2j NHCgHs 11f H 0° 97
7 2k 3-CF3CgHsNH 11g H 0 80
8 21 3-BrCgH4sNH 11h H 0 97

#Metodas A: tret-butilaminas, 120 — 130°C uzlydytoje ampuléje 24 — 28 val.

® Metodas B: tret-butilaminas (10 ekv.), DMF, mikrobangy krosnelé, 600W, 10 — 60
min.

®I$skirtas tarpinis junginys 10j.

Pazymétina, kad kiti aminai, tokie kaip propilaminas, dietilaminas,
amoniakas ar hidrazinas nesukelia analogiskos ciklizacijos reakcijos susidarant
pirido[4,3—d]pirimidinams. Pastebéta, jog reakcijos greitis priklauso nuo
pakaito, esancio 4—oje pirimidino Ziedo padétyje. Greiciausiai i ciklizacijos
reakcija vyksta esant erdviskai dideliems 4—N,N-dialkilaminopakaitams, o

ilgiausiai uztrunka 4-anilinopakaitus turin¢iy junginiy ciklizacija. Taip pat
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istirta tirpiklio itaka tarpiniy iminy ciklizacijos reakcijos greiCiui. Rezultatai

pateikti 6-oje lenteléje.

6

tvairioms reakcijos salygoms.

Lentelé.

N—(tret—butil)-N—{(12)—[4—[(Z)—2—(tret—butilamino)—2—
arilvinil]pirimidin-5-ilJmetilen}—aminy ciklizacijos reakcijos greitis esant

Eil. | Iminas t—BuNH,, DMF, 2-PrOH, | p—ksilenas, DMF,
Nr. 120°C 120°C vir.t. vir.t. MB, 500W
1 10x 10val 30min 6val 3val 20min
2 10h 3val 10min 3val 1,5val 5min
3 10j r.n r.n r.n r.n 40min

r.n reakcija nevyksta

Parodyta, kad tinkamiausiais tirpiklis iminy 10h,},X terminéms bei
mikrobangy inicijuojamoms ciklizacijos reakcijoms yra dimetilformamidas. 2—
Propanolis ir tret-butilaminas yra ne tokie efektyvis. Reikia pazyméti, jog
tarpinis iminas 10j, turintis anilino grup¢ 4—oje piridino ziedo padétyje,
kaitinant reakcijos miSini tirpiklio virimo temperatiiroje ar reakcija atliekant
4—anilino—7—fenil-2—metiltiopirido[4,3—

uzlydytoje nesudaro

d]pirimidino  11f.

ampuléje

Patenkinami rezultatai gauti tik atliekant reakcija

dimetilformamide mikrobangy krosneléje (6 lentele).
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2.3 Trikomponentiné 1,2—dihidrobenzonaftiridiny sintezé

(Rezultaty aptarimas)

Trikomponentinés reakcijos yra efektyvus organiniy junginiy sintezeés
budas, leidziantis konstruoti sudétingas molekules 1§ keliy paprastuy pradiniy
junginiy be tarpiniy produkty iSskyrimo. Tgsiant kondensuoty piridino zieda
sudétyje turinCiy heterosistemy sinteze i etinilkarbaldehidy nuspresta istirti
trikomponenting 2-alkinilchinolin—3—karbaldehidy reakcija su pirminiais
aminais ir C-nukleofilais susidarant 1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridino
dariniams.  Pirmiausia  buvo  iSbandytos li‘[eralt1'1r0j651‘52 aprasytos
daugiakomponentinés reakcijos salygos izochinolinams sintetinti i§ 0—
alkinilbenzenkarbaldehidy, pirminiy aminy ir chloroformo. Veikiant 4a,h
junginius pirminiais aminais (benzilaminu arba alilaminu) chloroforme, esant
3A  molekuliniy siety, kambario  temperatiiroje  susidaro  1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridino dariniai 12a,c. Tacdiau pradiniy junginiy
konversija buvo nepilna, reakcijos vyko nevienareik§miskai, o susidariusiy
junginiy iSeigos labai mazos. Virinant alkinilaldehidus 4a,h su 1,2 ekv.
atitinkamo amino esant molekuliniy siety gauti 1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridino dariniai 12a—d,t,u. Taciau virinant reakcija
vyksta ilgai (24 — 48 valandas) ir vis dar lieka nesureagavusio pradinio
aldehido. Pazymétina, kad 4a junginys, tirpiklio virimo temperatiroje,
nereaguoja su ciklopentamaminu, ciklizacijos produktas nesusidaro net ir po 48
virinimo valandy. Taip pat, 2—heksinilchinolin—3—karbaldehidas 4d visiskai
nereaguoja su benzilaminu ir butilaminu verdan¢iame chloroforme.

Siekiant sutrumpinti reakcijos laika, buvo panaudota mikrobangy
iniciacija® %% Atliekant reakcijas buitin¢je mikrobangy krosneléje slegiui
atspariame mégintuvélyje pradiniai junginiai 4a,c,d,g,h, aminai ir
chloroformas 1,2—dichloretane esant molekuliniy siety sudaro atitinkamus 1—
trichlormetil-1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinus 12a-z. Reakcija gerai
vyksta ir su alifatiniais aminais, o su erdviskai dideliu ciklopentanaminu

reakcijos laikas ilgesnis ir susidariusio produkto iSeiga yra kiek mazesné. Tuo
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tarpu analogiska junginio 4a ir anilino trikomponentiné ciklizacijos reakcija
nevyksta, tatiau susidaro stabili Sifo bazé 13a (3 schema). Junginys 13a
susidaro atliekant reakcija tirpiklio virimo temperatiiroje ir reakcijos miSing

kaitinant mikrobangy krosneléje.

CCl,
]
X X0 Metodas A AN N,R
— N
N R Metodas B N R
4a,c,d,g,h R 12a-z
4a PhNH,
CHCl,

ye

XN

o9
N%

13a O

3 Schema. Metodas A: R'NH, (1,2 ekvivalento), 3A molekuliniai sietai,
CHCl, virimo temperatira. Metodas B: R'NH, (1,2 ekvivalento), 3A
molekuliniai sietai, CHCI; (3 ekvivalentai), DCE, MB, 600W.

Junginiy 12a-z struktiiros patvirtintos BMR spektrinés analizés
duomenimis. 12a Junginio 'H BMR spektre be 15 aromatiniy protony
multiplety taip pat yra CH, grupés neekvivalentisky protony dupletai prie 4,54
ir 4,86 m.d (J = 15,9 Hz) ir C(1)-H ir C(4)—H singletai ties 5,27 ir 6,49 m.d.
atitinkamai. **C BMR spektre CCl; fragmento anglies signalas ties 104,9 m.d.
patvirtina ivykusia ciklizacijos reakcija su chloroformu. AnalogiSkai
iSanalizuoti kity junginiy spektry duomenys.

Manoma, kad pirmiausia vyksta aminy prisijungimo reakcija prie
pradiniy junginiy karbonilgrupés ir po vandens eliminavimo susidaro iminai
13. Tuomet imino azoto atomo nukleofilinés atakos prie C=C rySio metu
susidaro cviterjonas D (4 schema). Vyksta chloroformo deprotonizacija ir
nukleofiliné trichlormetilanijono ataka, susidarant produktams 12. Asao su

bendradarbiais pasiiilé panasy reakcijos mechanizma.
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1 1
R1NH2 ~ SN X, ,.R ~ X R ~ X +.R
4 a,c-d,g,h_—— N — > | N —_— | \N — 12a-z
_ ~ _ A= A =
N \\ . N ~ R N R
13 D K_ E
H-CCl,

4 Schema. Galimas trikomponentinés ciklizacijos mechanizmas.

Taigi, optimaliomis salygomis susintetinti 12a—z junginiai, pateikti 7—

oje lentel¢je.

7 Lentelé. 2,3—dipakeisty—1-trichlormetil-1,2—dihidrobenzo[b][1,6]
naftiridiny sintezés duomenys
Eil. | Pradinis junginys Aminas Reakcijos | Produktas ISeiga, %
Nr. 4, R R'NH,, R laikas Metodas | Metodas
A B
1 |4aR=Ph PhCH, 24 val® 12a 48
12 min® 81
2 |4a PhCH,CH, 24 val® 12b 56
15 min® 84
3 |4a CH,=CHCH, | 24val® 12¢ 60
15 min® 89
4 |4a n—CasHg 48 val® 12d 39
30 min® 70
5 |4a CH(CHy)4 48 val® 12e r.n
60 min® 45
6 |4a n—CgHi7 60 min® 12f 42
7 |4c PhCH, 6 min® 129 65
R= CH(CHz)z
8 |4c PhCH,CH, | 11 min® 12h 71
9 |4c CH,=CHCH, | 5 min® 12i 64
10 | 4c n—C4Ho 8 min® 12y 57
11 | 4c CH(CH,); | 29 min® 12j 72
12 | 4d R = n—C4Hq PhCH, 48 val* 12k r.n
40 min® 64
13 | 4d PhCH,CH, | 35 min® 121 62
14 | 4d CH,=CHCH, | 25 min® 12m 58
15 |4d n-C4Ho 48 val® 12n r.n
23 min® 48
16 | 4d CH(CH,), | 46 min® 120 38
17 | 4g n—C4Ho 5 min® 12p 52
R:CHzoCOCHg
18 |4hR=H PhCH, 18 min® 12r 71
19 | 4h PhCH,CH, | 15 min® 12s 76
20 | 4h CH,=CHCH, | 24 val® 12t 16
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15 min® 75
21 | 4h n—C4Ho 48 val® 12u 45

10 min® 85
22 | 4h CH(CH>). 5 min® 12v 75
23 | 4h n—CgH17 6 min°® 127 63
24 | 4aR =Ph Ph 20 val® 13a 98

10 min® 100

Metodas A: R'NH, (1,2 ekv.), 3A molekuliniai sietai, CHCls, virimo temperatira.
Metodas B: R'NH, (1,2 ekv.), 3A molekuliniai sietai, CHCI; (3 ekv.), DCE, MB,
600W.

r.n: reakcija nevyksta

Atsizvelgiant | gautus rezultatus galime teigti, kad reakcijos greitis ir
susidariusiy produkty iSeigos priklauso nuo keleto faktoriy: alkinilpakaito,
reakcijoje dalyvaujancio amino, tarpiniy produkty stabilumo ir reakcijos
salygu. Pazymétina, kad virinant reakcijos mi$ini, esant ciklopentanaminui ir
butanaminui reakcija nevyksta (7 lentelé, 5 ir 15 eilutés) arba vyksta labai ilgai
ir susidariusio produkto iSeiga maza (7 lentele, 4 eiluté). Be to, tirpiklio virimo
temperatiiroje pradinis 2—heksinilchinolin—3—karbaldehidas 4d nereaguoja su
benzilaminu. Tuo tarpu atliekant $ias trikomponentines reakcijas, mikrobangy
krosnel¢je su erdviskai dideliais pirminiais aminais (ciklopentanaminas,
oktanaminas ar butanaminas) susidariusiy produkty iSeigos kiek mazesnés (7
lentelé, 5, 6, 10, 15 ir 16 cilutés), o reakcijos uztrunka ilgiau. Svarbu tai, kad
visais atvejais, kai reakcijos buvo atlickamos mikrobangy krosneléje, susidaro
ciklizacijos produktai 1,2—dihidrobenzo[b][1,6] naftiridinai (7 lentelé, 1 — 23
eilutés). Tai, jog §i reakcija nevyksta su anilinu, galima biity paaiSkinti
silpnesnémis imino azoto atomo nukleofilinémis savybémis 13a junginyje dél
konjugacijos su aromatiniu Ziedu. Taip pat d¢l erdviniy trukdziy tarp dvieju
ploksciy fenilo pakaity tarpinio junginio D susidarymas gali tapti nejmanomu.
Pazymeétina, kad $i reakcija su alkilaminais yra selektyvi ir vyksta tik 6—endo—
dig ciklizacijos kryptimi.

Siekiant modifikuoti trichlormetilgrupg buvo iStirtos 12g junginio
cheminés savybés. Virinant 12¢g jungini  metanolyje, esant gelezies
trichlorido®, kalio tretbutoksido® arba druskos riigsties, visais atvejais reakcija

nevyko, buvo iSskirtas nepakitgs pradinis junginys. Ir tik vienu vieninteliu
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atveju, kai reakcija buvo atliekama vandens ir metanolio misinyje esant natrio

Sarmo, buvo iSskirtas eliminavimo produktas 14.

Cl Cl
CCl; ‘
N N/\© i X N/\©
—
N/ = N =
12g 14

i: CH3OH/H,O (4:1), 2% NaOH(aq), 48 val., k.t.

5 Schema. 129 Junginio reakcija su NaOH )

AnalogiSkos trikomponentinés reakcijos buvo atliktos su 2-
ciklopropiletinilchinolin—3—karbaldehidu 4c ir aminais, vietoj chloroformo
naudojant bromoforma, optimaliomis trikomponentinés 1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridiny  sintezés salygomis. Susintetinti 15a-c
junginiai.

CBr3
X 0 Metodas B
7
N
4c
8 Lentelé. 2,3-Dipakeisty—1-tribrommetil-1,2—dihidrobenzo[b][1,6]
naftiridiny 15a—C sintezés duomenys
Eil. Nr. Pradinis Aminas Reakcijos Produktas ISeiga, %
junginys | R'NH,, R laikas
1 4c CH2Ph 20 min 15a 42
2 4c CH=CHCH, 6 min 15b 38
3 4c C=CCH; 5 min 15¢ 42

Tesiant Sios trikomponentinés reakcijos tyrima buvo atliktos reakcijos ir

su kitais pronukleofilais, tokiais kaip nitrometanas, dietilomalonatas,
fenilacetilenas ir trimetoksimetanas. Deja, visais atvejais susidaré {vairiy
neidentifikuojamy produkty miSiniai. Reikia pazyméti, kad pradiniai 6—
ariletinil-5—pirimidinkarbaldehidai analogiskose trikomponentinése reakcijose

nedalyvauja.
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Kaip nukleofiliniai reagentai trikomponentinése reakcijose gali biiti

naudojami ir fosfitai. Remiantis literatiiroje®>° apra§ytomis metodikomis buvo
2-alkinilchinolin—3—karbaldehidy

dimetilfosfitu ir jvairiais aromatiniais aminais, esant vario jodido. Reakcijos

atliekamos

4a,c,d,e

reakcijos  su

lengvai vyksta ir kambario temperattroje, tirpikliu naudojant 1,2—dichloretana,

susintetinti junginiai 16a—k.

4a,c,d,e R

9 Lentelé.

ilfosfonaty sintezés duomenys

i: (CH30),P(O)H (1,2 ekv.), NHR' (1 ekv.),
Cul (5 mol%), DCE, k.t. 12val.

Dimetil-2,3—dipakeisty—1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1—

Eil. Nr. Pradinis junginys | Aminas R'NH,, R' | Produktas | I3eiga, %
1 4a 4-CH30C¢H4 16a 49
2 4c CeHs 16b 52
3 4c 4-CH30C¢H4 16¢ 67
4 4c 4—C2H5OC6H4 16d 56
5 4c 4-CICgH, 16e 48
6 4c 4-FCgH,4 16f 67
8 4d 4-CH30C¢H4 16h 45
9 4d 4-C,Hs0CgH, 16i 42
10 4d 4—CICeH, 16j 51
11 4d 4-FCgHy 16k 52
12 4e 4-CH30C¢H4 16l 0
13 4e 4-CH30C¢H4 17a 47
14 4e 4-C,HsOCgH4 17b 42

Atliekant reakcijas su 2—feniletinilchinolin—3—karbaldehidu 4a ir anilinu

plonasluoksnés

chromatografijos

buadu
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susidarymas (budingos geltonos spalvos démé), taciau kolonélinés
chromatografijos btdu atskirti reakcijos produkto nuo anilino likuciy
nepavyko. Ekstrakcija Svelniomis rigsStinémis salygomis taip pat nepasiteisino,
kadangi susidares ciklizacijos produktas suyra. Kita vertus, 2—(3,3—-dimetilbut—
1— inil)chinolin—3—karbaldehidas 4e su p—metoksi— arba p—etoksanilinu ir
dimetilfosfitu sudaro tik Kabachnik — Fields reakcijos produktus 17a,b.
Virinant reakcijos miSinius ar reakcija atlieckant mikrobangy krosneléje
ciklizacijos produktai 16 taip pat nesusidaro. Manoma, jog didelis tret—
butilpakaitas trukdo intramolekulinei ciklizacijos reakcijai.

Reikéty paminéti, kad $io tipo trikomponentinése reakcijose dalyvauja
tik anilinai; o kuomet buvo naudojami alifatiniai aminai (butilaminas,

alilaminas, benzilaminas) reakcijos nevyko arba vyko nevienareik§miskai.
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3. Benzeno zZiedo formavimas i§ gretimy etinil- ir formilfragmenty

3.1 Literatuiros apZvalga

Benzanuliavimas placiai naudojamas organin¢je sintezéje ivairioms,
benzeno zieda turinioms, aromatinéms ir heteroaromatinéms sistemoms
sintetinti. Sioje literatiiros apzvalgos dalyje apZzvelgiamos benzanuliavimo
reakcijos pradiniais junginiais naudojant {vairius o-alkinilkarbaldehidus.
Volframo kompleksams katalizuojant 2-alkinilfenilketonai per tarpinius
benzopiranilidy kompleksus reaguoja su elektrony donoring grupe¢ turinciais

alkenais’.

R
R \—
o) 2 R’
W(CO)s + THF Ze R OO
A N Swico)s R,

R: Ph; CH(CHj3),; C(CHg3)s
R'=R2= H; X= OC4Hq
R'= H; R*=X= OC,Hs
R'=R?= -(CH3)3-; X= N(CH,),0

Kitame Saltinyje apraSytos rutenio drusky katalizuojamos cikliniy

ketony ir alkinilkarbaldehidy'* reakcijos:

R 0 i
R
o Ri R
| + —
1R X 1R X
T™S
T™S

R=R"=-(CH,)s-

X=(CHy)q; CHCH3; CH(CH(CH53)3); CO
R=R"=-(CH,),-

X=(CH,)q; CHy; CHCH3;

R=CHg; R'=Ph

X=(CHy)q; CH,; CHCH3
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Placiai apraSytos Lewiso riigs¢iy katalizuojamos [4+2] benzanuliavimo
reakcijos. N. Asao su bendradarbiais apraso aukso chlorido katalizuojamas 0—
alkinilbenzenkarbaldehidy ir alkiny benzanuliavimo reakcijas susidarant
naftilketono dariniams’®. Taip pat galimos benzanuliavimo reakcijos su

alkenais katalizuojamos vario drusky?®.

R3 3 R3
1 4 5 1
R
° - OO L TC
>R A kat. AuClj >R
R 07 R 0~ R
"R
1 kat. Cu(OTf),
8
sR R R: Ph, CgHia
R'": R% H; OCH,4

R3: H; CH3; Ph

R*: C3Hy; Ph; Si(CH3)5; CO,C,oH5; OCHg
R5: H, C3H7; Si(CH3)3; CH;

R8: Ph; p-CH3CgHy; p-CF3CgH,; C4Hg; CHy
R”: H; CH,

R®: H; Ph; CH,

Tie patys autoriai aprase ir vario drusky katalizuojama benzanuliavimo
reakcija susidarant naftaleno dariniams”, priklausomai nuo pridétos riigSties

kartu gali susidaryti ir ketono dariniai.

R 2
©< kat. Cu(OTf), R 4
R H-A

R:Ph

R':Ph; C3H;; CO,C,Hs5; C4Hqg

R2: C3H; H; Ph; CHs; PhS; Br

H-A: Hzo, CH3OH, HCO2H, CH3CO2H, CHF2C02H, CF3C02H

o ‘ | Cu(OTf),
+ ‘ H-A
A Ph Ph

Ph

+
H-A
Ph % Ph Ph

Ph Ph
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Benzanuliavimo reakcijose su o-alkinilkarbaldehidais, katalizuojamose
Lewiso riigi¢iy, dalyvauja karboniliniai junginiai, acetaliai ir enoleteriai’®".
Siose reakcijose pradiniais junginiais gali biti naudojami ir heterocikliniai
alkininilkarbaldehidai”.

2 3
R
B
1R %
R

R A

o
R4 2R R3 °R R3
+
Kat. 1R:?iR3 1R R4
O~ R

R7 R: Ph; C4Hq
E 5r R3: Ph; CHj; CsHq4; CH(CH3)y;
oR?® / Kat. s O Kat. H; BnO
R\O)\RG R* H; CH,

RS: CHj; -CH(CH3)O(CH3)CH-
R C;H,s5; CH;

R R’ R R 3 R R® R7Ph;H; CgHys
j@/ N R®: CHs; C4Ho
R R R
(@] R 0O R

e e s ¥a

il

1R

2—Etinilbenzenkarbaldehidai dalyvauja [4+2] benzanuliavimo reakcijose

su alkenais™ ir alkinais’’. Katalizatoriais naudojamos cinko druskos.

2
R
3 SR——R* _
T o = o0
S
1 R// R, ZnCl, TR % Znl, R,
R
0O~ R

R: Ph, 4-CH3OC6H4; 4-CH3COC6H4, 3-p|r|d|n|l, C6H13; H

R': 5-F; 5-CHj; -OCH,0-

R2: 3-CH3CBH4; Ph, 4-CH3006H4; 5-FCGH4; 5-C|CGH4, 3-N02C6H4; 2-C|C6H4, 2—BrCGH4; n—C6H13; OBn, 5-CH3C6H4
R3: Ph, C3H7; n-CeH13; SPh, COzCH3, H, CH3

R*: Ph; C3Hy; 2-tiofenil; CO,CHg; 4-NO,CgHy; n-CgHq3; C(CH3)s;
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Katalizatoriumi naudojant vario (I1) halogenidus sintetinami halogeninti
benzanuliavimo produktai i§ alkiny ir junginiy, gretimose padétyse turinéiy

alkinil— ir formilgrupes’®.
___ R 2
1 — 2
o 0 O
\\ CuX, R4
R X

R: Ph, C4H9
R1: Ph, p-FsCC6H4; 4-CH3006H4; C4H9; C(CH3)3, Sl(CH3)3, C3H7; C-CGHg; CH=CHPh

R?: H; CHg; C3Hy; Br

X: Cl; Br
| =0 Ph——=
Ph % CuCl, Ph Ph
Ph Cl

(=
DO X
Cl

Literatiroje taip pat yra duomeny apie elektrofily inicijuota

benzanuliavima. Dazniausiai naudojami elektrofilai molekulinis jodas ar

IPy,BF./HBF," %,
OO R? RSHC=CHR* Xg 'R—=R>2 ":R2
R 4 ! \\ i R 1
R |
0~ "R
R3: Ph: n-Bu R: Ph: n-Bu R': Ph; n-Pr; 4-CH30CgH,

R3=R*: -(CH,),- R2: H; CH5;CO,C,H5

R*: H; CHj; CO,CH,4

i |PyzBF4/HBF4 arba |2/K2CO3

Orto-alkinilbenzenkarbaldehidai su ariloksiranais, jodo katalizuojamos

reakcijos metu, sudaro 1—(naftalen—1—il)ketonus®".
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R: Ph, n—C6H13; n—C4H9; (CH2)2Ph, 3-HOC6H4; 3-CH3OC6H4; 4-CH30C6H4; 4-02NCGH4
Ar: 4-CH3CgHj; 4-CICgHy; 4-BrCeHy; 4-FCgHy; 4-CH30C6H,; 4-(CH3)oNCgH,; 4-0oNCgHy
3-CH3OC(3H4; 3-PhOC6H4

Belmonto vadovaujama mokslininky grupé apraso
aminobenzanuliavimo reakcijas susidarant aminopakeistiems akridinams®,
chinolinams, karbazolams ir dibenzofurano dariniams®®. Keliais atvejais, kai
prie indolo ir benzofurano dariniy trigubojo rySio yra 2—piridinilpakaitas,
antrinio amino pirolidino prisijungimas vyksta prie trigubojo rySio ir

benzanuliavimo produktas nesusidaro.

pEs

1 R3NH 1
R 2 R
| o)

B ————

2R \\ 2R R

R
N & N G
R4

' ~
< N~ o~

R: 2-piridinil; CH,OTHP; Ph; n-Bu; Si(CH3)3

R3: -(CHy)s-; -(CHy)5-; ~(CH2)2,0(CHy),-; CH,Ph; (CoHs),

R*: H; CHy

Kito tipo aminobenzanuliavimo reakcija katalizuojama paladzio
katalizatoriy, apraSo mokslininkai 1§ Kinij0584. Sioje reakcijoje dalyvauja
daugelis alifatiny pirminiy ir antriniy aminy, ta¢iau su aromatiniais aminais ir

pradiniu benzenkarbaldehidu reakcija nevyksta.
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1
R3NHR* N R

Pd(0) = NR3RA

X: H; 3-CHg; 4-Cl

Y: 0002C2H5; 0002CH3, Cl, Br; N3

R': H; CH3; 1-naftil; 2,4-(Cl),CgHs; Ph

R2: H; CHg; n-C3H7; n-CgHyq; Ph

R3NHR*: NH(C5Hs),; NH(CH>),4; NH(CH5)40; NH(CH3),
NH(CH2)4NCH3, n-PerH; n-BU2NH; t-BU2NH; NH(CH2)5
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3.2 Naujos [5+1] benzanuliavimo reakcijos panaudojant
metilmerkaptoacetata

(Rezultaty aptarimas)

Jau parodéme, kad junginiai gretimose padétyse turintys alkinil— ir
formilpakaitus dalyvauja reakcijose su azoto nukleofilais sudarydami piridino
zieda savo sudétyje turinCias heterosistemas. Gauti rezultatai paskatino
patyrinéti pradiniy junginiy reakcijas su sieros nukleofilais. Reaguojant 6—
feniletinil-2—metiltio-4-morfolinopirimidin—5—karbaldehidui 2h su
ekvivalentiniu  metilmerkaptoacetato kalio druskos Kkiekiu metanolyje,
kambario temperattiroje, susidaro 18a junginys. Susidariusio 18a junginio IR ir
3C BMR spektruose néra trigubajam C=C rysiui ir karbonilinei grupei biadingy
smailiy. O *H BMR spektre stebimi dvieju protony, esanéiy prie aromatinio
ziedo, singletai ties 7,73 ir 8,37 m.d., taip pat naujas singletas biidingas
metoksigrupei ties 3,67 m.d.. Remiantis Siais duomenimis galime teigti, kad
reakcijoje dalyvavo tiek karbonilgrupé, tiek trigubasis rySys. Panasaus
junginio®, susintetinto misy laboratorijoje  analogiskomis salygomis
rentgenostruktiiriné analizé parodé, kad reakcijos su metilmerkaptoacetatu
metu susidaro chinazolino darinys. Taigi ir 6-feniletinil-2—metiltio—4—
morfolinopirimidin—5-karbaldehidas 2h reaguodamas su metilmerkaptoacetato
kalio druska metanolyje, sudaré metil-7—fenil-2—metiltio—4—
morfolinochinazolin-6—karboksilatas 18a. Siomis reakcijos salygomis
susintetinti  18a—b junginiai. Esant maziau tirpiems pradiniams 2k-t
junginiams reakcija atlieckama metanolio virimo temperatiroje, susintetinti

18c—k junginiai. Benzanuliavimo reakcijos rezultatai pateikti 10—oje lenteléje.

N N
HS\/U\ ~ N o
N"™" "o ° NI o~
~ Al 2 t-BuOK, MeoH L _
SN X ’ S” N R
2hjt R 18 a-k
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10 Lentelé. 4,7-Dipakeisty metil-2—metiltiochinazolin—6—karboksilaty
18a—k sintezés duomenys

Eil. | Pradinis R NR'R’ Produktas | I3eiga, %
Nr. | junginys R? ‘ RZ

1 2h Ph N(CH,)40 18a 85 90°
2 2j Ph Ph H 18b 98*°
3 2k Ph 3—CF3CgH4 H 18¢c 79°

4 2| Ph 3-BrCeH, H 18d 80°

5 2m Ph 4-CH30C¢H:s H 18e 50°

6 2n Ph 4-C,Hs0CgH, H 18f 45"

7 20 n—C4Hy Ph H 189 81°

8 2p n—C4Hyg 3-CF3CgH, H 18h 73°

9 2r n—C4Hg 3-BrCsH, H 18i 82"
10 25 Si(CH3)s 3-CF3CgH, H 18j 47°
11 2t Si(CHs)s 3-BrCgH, H | 18k (R: H) 35°

% reakcija atliekama kambario temperatiiroje
® reakcija atliekama tirpiklio virimo temperatiiroje

Atliekant pradinio 2t junginio reakcija su metilmerkaptoacetatu, esant
kalio tret-butoksido metanolyje kartu vyksta ir trimetilsililgrupés
deblokavimas, susidarant 18k junginiui (10 lentelé, 11 eiluté).

Siekiant modifikuoti gautus chinazolinus 18, pabandéme oksiduoti 2—0s
padéties  metiltiogrup¢  naudojant ~ mM-CPBA. Metil-7—fenil-4—(3—
trifluormetil)anilino—2—metiltiochinazolin—6—karboksilatas 18c buvo istirpintas
dichlormetane ir veikiamas 2 ekvivalentais m—CPBA. Ivykus oksidacijai
neisskiriant susidariusio sulfono, sudedamas antrinio amino morfolino
perteklius. Reakcijos metu susidaro keliy junginiy miSinys, o po sudétingo
iSskyrimo metil-7—fenil-4—(3—trifluormetil)anilino—2—morfolinochinazolin—6—

karboksilato 19b iseiga tesieké vos 26%.

kv. m-CPBA, DCM, k.t

.2e
. 1,2 ekv. morfolinas, k.t

7 Schema. 18c Junginio modifikavimas.
D¢l Sios priezasties buvo nuspgsta analogiSkomis reakcijos salygomis

modifikuoti pradinius alkinilpirimidinkarbaldehidus 2j—I ir tik tuomet atlikti
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benzanuliavimo reakcijas su metilmerkaptoacetatu. 20a—e Junginiai buvo

susintetinti pakankamai geromis iSeigomis (11 lentelée).

1R‘N’R2 1R‘N’R2
1.2 ekv. m—CF_‘BA, DCM, k.t
N| X X0 2. 1,2 ekv. aminas, k.t N X0
~ )\ z R’ Lz
NN IV
2j-1 Ph R* 20ae Ph

11 Lentelé. 2,4-Dipakeisty 6-feniletinil-5—pirimidinkarbaldehidy 20a—e
sintezés duomenys.

Eil. | Pradinis NR'R’ Produktas NR°R” ISeiga,
Nr. | junginys R! R° R’ R* %
1 2j Ph H 20a CH,=CHCH, H 49
2 2k 3-CF3CgH4 H 20b N(CH.),0 64
4 2k 3-CF3CgH4 H 20c CH,=CHCH, H 66
5 2k 3-CF3CgH4 H 20d PhCH, H 59
7 21 3-BrCe¢H, H 20e CH,=CHCH, H 50

Susintetinus 20a—e junginius buvo atliktos benzanuliavimo reakcijos su
metilmerkaptoacetatu. D¢l mazo kai kuriy junginiy tirpumo metanolyje
reakciju eiga nebuvo sklandi. 20b Junginio atveju buvo iSskirtas tarpinis
metilmerkaptoacetato prisijungimo prie trigubo C=C ryS$io produktas 21. Tam,
kad iSsprgsti tirpumo problema, nusprendéme reakcijas atlikti mikrobangy
krosneléje. Buvome nustebinti, kad jau po keliy minuciy kaitinant 20a—e
junginius metanolyje, esant metilmerkaptoacetato kalio druskos, geromis
iSeigomis, susidaro tiksliniai chinazolinai 19a—e. Reakcijos buvo atliktos

slégiui atspariame mégintuvéelyje, buitinéje mikrobangy krosneléje.
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1 2
N 9 R. .R
% | D . )N|\ N O
3
~ _ R\ —
24 N % o t-BuOK, MeOH, MB, 440W l}l N Ph
20a-e R*  19a-e

12 Lentelé. 2,4-Dipakeisty metil-7—fenilchinazolin—6—karboksilaty
19a—e sintezés duomenys

Eil. | Pradinis NR'R’ NR°R? Produktas | Iieiga,
Nr. | junginys R! R° R’ R* %
1 20a Ph H | CH=CHCH, | H 19a 63
2 20b | 3-CFsC¢H, | H N(CH,),0 19b 86
4 20c | 3CFsC¢Hs | H | CH,=CHCH, | H 19¢ 71
5 20d | 3-CFsCe¢H, | H PhCH; H 19d 54
7 20e 3-BrCgH, H | CH=CHCH, | H 19e 65

Atliekant reakcijas mikrobangy krosneléje, pakaitai, esantys 2—oje ir 4—
oje pirimidino ziedo padétyje, lemiamos itakos reakcijos eigai nebeturéjo.

Siame darbo etape buvo manyta, kad sékminga benzanuliavimo reakcija
apsprendzia elektrony akceptorinis pirimidino ziedas, kuris aktyvuoja trigubaji
C=C rysi. Siekiant i$siaiskinti metodo panaudojimo galimybes, buvo atliktos
reakcijos tarp elektrony donoriniy heterocikly (indolo ar tiofeno dariniy) ir
metilmerkaptoacetato. Pradiniai indolai 6a-c,f,h reagavo su kalio
metilmerkaptoacetatu ir sékmingai sudaré atitinkamus 22a—e karbazolus.
Reakcijos atliktos mikrobangy krosneléje, esant 440W galingumui kaitinant 3

— 5 minutes.
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\ t-BuOK, MeOH,
R’ MB, 440W, 3-5 min.
6a-c,f,h 22a-e

R /
o o
—0
H
sto/ O O A
\ —R
N N
Rl

13 Lentelé. 2,9-Dipakeisty metil-karbazol-3—karboksilaty 22a—e
sintezés duomenys.

Eil. Nr. | Pradinis junginys R R’ Produktas | Ieiga, %
1 6a CsHs H 22a 80
2 6b 4-CH3CgH4 H 22b 62
3 6C 4—C2H5C6H4 H 22¢ 79
4 6f Si(CHa)s H 22d (R: H) 23 | 40/40
5 6h CH(CH.), | CH,CqHs 22e 70

Pazymétina, jog esant funkcinei trimetilsililgrupei prie trigubojo C=C
rySio benzanuliavimo reakcijos metu vyksta ir trimetilsililgrupés paSalinimas
(8 schema). Taip pat buvo iSskirtas ir Salutinis produktas 23. Pastarasis
susidaro prisijungus dviem metilmerkaptoacetato molekuléms prie trigubojo

C=C rysio.

o) _0
0 /
=0 HSQKO/ O A\
i () A s p
N ~X.__.” t-BuOK, MeOH, S ;4
H S\'\ MB, 440W, 3min. N 0—
6f 22d 23 o
40% a0% P
8 Schema.

Reikety pabrezti, kad atliekant Sias benzanuliavimo reakcijas nebiitina

blokuoti indolo NH fragmento.
Analogiskomis reakcijos salygomis atliekamos benzanuliavimo

reakcijos su tiofeno dariniais 8a—e, susintetinti 24a—e junginiai.
0

O s
HS O
Y - /S R
-
S° =g t+BuOK, MeOH,
8 are MB., 440W, 3 - 5 min. 24a-e
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14 Lentelé. 6—Pakeisti metil-benzo[b]tiofen—5—karboksilaty 24a—e
sintezés duomenys.

Eil. Nr. Pradinis junginys R Produktas ISeiga, %
1 8a CsHs 24a 60
2 8b 4-CH3CgH, 24b 60
3 8c 4—C2H5C6H4 24c 64
5 8e n—C4Hy 24e 81

Atliekant benzanuliavimo reakcija su 8d junginiu, kaip ir indolo darinio
6f atveju, kartu vyksta ir trimetilsililgrupés pasalinimas.

Manoma, jog benzanuliavomo reakcija su metilmerkaptoacetatu vyksta
per tarpinius nestabilius tiepino darinius F (9 schema). Metilmerkaptoacetato
kalio druska nukleofilinés atakos metu jungiasi prie pradiniy junginiy trigubojo
C=C rysio ir kartu vyksta Dieckmanno tipo kondensacija susidarant tarpiniams
junginiams F. Pastarieji junginiai yra antiaromatiniai ir elektrociklinés
reakcijos metu sudaro SeSianarj zieda turintj adukta G, o kad susidaryty stabili
aromatin¢ sistema, vyksta sieros eliminavimas susidarant tiksliniams

benzanuliuotiems dariniams.

KSQK/\

]A\ CH3OH

G
2h-t F
20a-e
6a-c,f,h
8a-e -H,O

9 Schema. Galimas benzanuliavimo reakcijos mechanizmas.

Analogiski virsmai i§ benzotiepino { naftaleno darinius buvo aprasyti

literatiiroje®*®’. Deja, tarpiniy tiepiny isskirti i§ reakcijos mi§inio nepavyko.
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Taciau buvo isskirtas tarpinis junginys metil—(Z)—2—[5—formil-2—-morfolino—6—
(3—trifluormetil)anilinopirimidinil-1-feniletinilJmerkaptoacetatas 21, kuris
bazés poveikyje virto benzanuliavimo produktu 19b, kas patvirtina pasitlyta
mechanizma.

Reikia pazyméti, jog metilmerkaptoacetatas yra efektyviausiais 18
komercisSkai prieinamy ir lengvai sintetinamy reagentu Siai benzanuliavimo
reakcijai, kadangi turi aktyvia metilening grupe¢ ir nukleofiling tioling grupg.
Kiti tioliai (1-butantiolis ir benziltiolis) atitinkamy benzanuliavimo produkty

nesudaro.
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4. Reakcijos susidarant 1,2-dihidrofurano ar 1,2-dihidropirano
Ziedams

4.1 Literaturos apZvalga

Ivairis orto-alkinilkarbaldehidai reaguoja su Fischerio karbeno

kompleksu sudarydami pirano zieda®®®.
0
Bu  Cr(CO)s Bu 0
7 OMe /o
x\ P X
Cr(CO)s 0
Bu Bu
// OMe
g 0
a2 od
X 7 XX _0

X:S;0
Literatiiroje yra aprasytos o-alkinilbenzenkarbaldehidy ciklizacijos
reakcijos su alkoholiais, katalizuojamos pereinamuyju metaly ar elektrofiliniy
iniciatory, susidarant 5-egzo—dig ir/ar 6—endo—dig ciklizacijos produktams.
Taip, Yamamoto® su bendradarbiais aprasé reakcijas, katalizuojamas paladzio
druskomis. Paladzio druskos atlieka du vaidmenis: Lewiso rugsties ir
pereinamyju metaly katalizatoriaus. Vyksta selektyvus 6—endo—dig Sesianario

produkto susidarymas:

OR!
o0 Pd(OAc), @i})\ R: Ph; C4Hg; Si(CH3)3; H
R': CH5; C,Hs: CH(CH
S ~on g 3, CoHs; CH(CHg),

R

Kiti autoriai®® apraso o-alkinilbenzenkarbaldehidy reakcijas su
ariljodidais metanolyje, esant bazés kalio karbonato ir Kkatalizatoriaus
Pd(PPhs),. Susidaro oksidacijos — prisijungimo ir ciklizacijos produkty

misinys. Esant elektrony akceptorinei grupei Salia trigubojo rysio ar arilgrupei,
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turinCiai elektrony akceptoring grupe, selektyviai susidaro tik ciklizacijos
produktas. Pazymeétina, kad ciklizacija vyksta 5—egzo—dig kryptimi.

R Ar

R
R Pd(PPh;) | J
3/3
/ H
. Al Do o
/O MeOH, K2CvO3
der, OCH,

R: Ph, 4-CH3OC6H4; n-C4H9; 4-CF3CGH4
Ar: 4-CHyCgHa; Ph; 4-CH3OCgH,; 2-CH5OCgH,; 4-CF 5CgHy; 2-piridinil

Yamamoto su bendradarbiais’ apras¢ ir alkinilaldehidy reakcija su
aliltributilstananu ir alilchloridu esant katalitiniam alilpaladzio chlorido dimero
kiekiui susidarant alilintiems 5-egzo—dig ir 6-endo-dig ciklizacijos
produktams. Beveik visais atvejais susidaro misiniai, taciau priklausomai nuo
pakaito esancio prie trigubojo C=C rysio vienas i$ produkty dominuoja. Esant
elektrony akceptorinei grupei susidaro dominuojantis 5—egzo—dig produktas, o

esant elektrony donorinei grupei padidéja 6-endo—dig produkto iSeiga.

R A~

V4
R: Ph, 4-CF3CGH4; C4H9; Sl(CH3)3, 4-CH3OC6H4

Kitame saltinyje yra aprasytas selektyvus izochromeno dariniy

susidarymas esant paladzio ir vario drusky katalitinei sistemai®.

SiMe
Yo 2% Pd(OAc), o
+ arba 4>CUC|
2 AR

A =—SiMe,
R

R: Ph; 4-CF3CgH,; 4-CH30CgHy; cikloheksenil, C3H7;
R': CH,CH=CH,; CN

Kitas selektyvus biidas sintetinti izochromeny darinius tai paladzio

chlorido katalizuojama o-alkinilbenzenkarbaldehidy reakcija su indolo
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dariniais kambario temperatiroje®. Siuo atveju, indolai atlicka C-
pronukleofilo vaidmeni.
R

Z N PdCl, 1R
1R'_\ + 2R/: b _—
I J__o = N
R

3

R: Ph, 4-CH3OCGH4; n-CGH13; 4-CH3CGH4; 4-CH3COC6H4, 3—p|r|d|n|l
R': 5-CHj; 5-F; H
R2: 7-C,Hsg; 5-Br; 7-NO,;H
R3: H; CH,
Taip pat, izochromeny dariniai selektyviai sintetinami per tarpinius
fenilhidrazinus, pastaruosius veikiant anglies monoksido ir deguonies misiniu,

esant paladzio jodido ir kalio jodido katalitinei sistemai®”.

R R' CO,R
Z = R
= PhNHNH, Pdl/KI N
N. o)
o) Nempn  CO.02ROH ,
) RO R
R2 R
R: CH3, Csz
R': Bu; Ph; t-Bu
R?: H; CH,

Tie patys autoriai® analogiskomis reakcijos salygomis i§ o0-
alkinilbenzenkarbaldehidy ar o-alkinilfenilketony ir alkoholiy gauna 5-egzo—
dig ir 6-endo—dig ciklizacijos produkty misinj.

1

R 1 CO,R
CR'CO,R 2
Z Pdl,/KI R
O +
o C0,0,,ROH R @
2
R2 OR RO R
R: CH3
R':H; Ph; Bu; Si(CHz)s
R2 H; CH; Ph

o—Alkinilbenzenkarbaldehidy 5—-egzo—dig ir/ar 6-endo—dig ciklizacija
su alkoholiais gali biti inicijuojama pereinamyju metaly drusky katalizatoriy.
Naudojant vario vienvalencio drusky katalizatorius selektyviai vyksta 6—endo—

dig ciklizacijos produkty susidarymas®.
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= Cu(l) R
+ R2OH o
R 0 DMF iR
R: C3Hy; H; Si(CHg)s; Ph; CH,OCH;4
R': H; CF,
R?: C4Hg; CH(CHj),; CHoPh; CHj
Kitame S$altinyje yra pateikta vario (I) chlorido katalizuojama

ciklizacijos ir vandens 1,6-nukleofilinio prisijungimo reakcija susidarant

ivairiems, furano Zieda turintiems, junginiams®’.

0
Ph Ph
1R = Cu(l), H,O "R _
RO 2R
R3: H; CH;

'R

)i

piNs IO @)
i A Ol
T
Pradiniais junginiais naudojant 1-ariletinil-3,4—dihidronaftalen—2—
karbaldehidus analogiskomis reakcijos salygomis susidaro nafto[2,1-b]furano

(dominuojantis produktas) ir dihidronafto[2,1—c]furano dariniy misinys®.

Ar
H Ar Ar
7 g ° B
AN Cu(l), H,0 o 7
RT |OO
=

dominuojantis

R: 7-OCH3, 6-OCH3, 5-OCH3
Ar: Ph; 4-CH3CgHy; 3-CH3CgH,4

Belmontas® su bendradarbiais istyré jvairiy sidabro katalizatoriy jtaka
tandeminiy 2-alkinil-3—chinolinkarbaldeidy acetalizacijos/cikloizomerizacijos

reakcijy regioselektyvumui. AgSbFs, AgPFs, AgOTT ir AgNO; reakcijos eiga
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selektyviai nukreipia 6—endo—dig ciklizacijos produkto susidarymo kryptimi.
AgSO,, AgF, AgOCN ir AgOAc Kkatalizatoriai yra silpno selektyvumo,
susidaro 5—egzo—dig ir 6-endo—dig ciklizacijos produkty misinys. Tuo tarpu
AQ,CO3, Ag,0 ir AgO Kkatalizatoriai selektyviai reakcijos eiga kreipia 5-egzo—

dig ciklizacijos produkto susidarymo kryptimi.

3
R 3 3
R R o4
2 OR
R 2 4 2
Yo gl R & OOR R Ao
irfarba
N R*OH N "
iR N 1R N \ R SN R
R

R

R: CH,OCHs; CH(OC,Hs),: C(CHa)s; CH(CHy),; CH,OTHP; 2-CF5CeHy
2-CHSCO2C6H4; 2-CH3OC6H4; 3-N02C6H4; Ph,

R": OCHj; H

R1 = RZZ -O(CHz)zo-

R:H

R3: H; CH;,

Vélesniame ty paciy autoriy straipsnyje®® pastebéta azoto atomo,
esan¢io naudojamuose aminoalkoholiuose itaka reakcijos regioselektyvumui,
susidaro 1Sskirtinai 5—egzo—dig ciklizacijo produktas. Taip pat autoriai nustate,
kad Ag,O, AgQOTf Kkatalizatoriai ar [Ag(Im)]./PPhs] Kkatalitiné sistema
katalizuoja selektyvy 5—egzo—dig ciklizacijos produkto susidaryma naudojant

dietilaminoetanoli kaip tirpiklj ir reagenta.

HO-  — O/\/N//
N N
AN — X
N" [Ag] N \
R R
R: CH(CHy),; C(CHg)s; CH,OCH;5; CHoN(CH5)CHoPh | O
Ph; 2-piridinil; 2-CH;OC,H, OO

2—-Alkinilbenzenkarbaldehidai su organiniais cinko reagentais esant
chiralinio  2—pirolidinmetanolio  dariniy  sudaro  optiSkai  aktyvius

enantiomeriskai grynus (S,2)—1,3—dihidroizobenzofuranus*®.
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R
~Z R'R2n on
3 R|_\ _ > O
L _A_O X § ) APh
h Yo\ ©
X= N Ph
R: Ph; 4-CF3CgHy; 4-PhCgHy; 2-piridinil I HO O o © n
R'R2zn: Et,Zn; Me,ZnPhZnEt; PhACH=CHZnEt
R3 H; 5-F O™ ph

Terminaliniai alkinai su o-alkinilbenzenkarbaldehidais selektyviai
sudaro 1-alkinil-1H—izochromenus'®. Reakcija yra katalizuojama aukso (1)
chorido — trimetilfosfino kompleksu.

X -

\O (CH3)3PAUC|
+ H—R!
AN H,O - Toluenas _—

R: Ph; n-Bu; t-Bu; 1-cikloheksenil
R1: Ph, 4-CH3C6H4; 4-BrCGH4; n-C6H13; cikloheksenil

Alternatyvus biidas metaly katalizuojamoms ciklizacijos reakcijoms
buvo pasiilytas Barluengos ir bendradarbiy™®,'®. Sie mokslininkai naudojo
bipiridino jodo tetrafluorborata (I,Py,BF,) kaip 1" jonuy Saltinj o—
alkinilbenzenkarbaldehidy ir jvairiy nukleofily jodciklizacijos reakcijose.
Nukleofilais gali biiti naudojami jvairis alkoholiai, arenai ar heteroarenai, taip
pat silildariniai. Siy reakciju metu selektyviai susidaro 6-endo—dig ciklizacijos
produktai.

54



©§ IPy,BF4+/HBF 4 o
Nu-H 7
X n NUSICHs) R
Ar '
R: Ph; n-Bu; 4-NO,CgH,; 1-cikloheksenil

NuH: CHzOH; (CH3),CHOH; HC= CCH,0H; (CH3)sCOH
NU-Si(CH3)3: CH2=CHCH28|(CH3)3,

| . - (H3C)30Si~_OCH
OSi(CHa)s QSICHa)s PSICH)s  TRHIEEER - o OSi(CHa)s
Aph = OCHj //( OCHj Wa

OH  N(CHz) 0% )

|

Ar:

YWW anng

| |
Reakcija gerai vyksta ir su heterocikliniais o-alkinilkarbaldehidy

analogais'®.

X \ =0 IPy,BF,/HBF,
N\ OSi(CHs)
% _ 3/3
Ph OMe
X:N-Ts; S

Taip pat Barluenga su bendraautoriais nustaté, kad vietoje

alkinilbenzenkarbaldehidy naudojant o-alkinilfenilketonus susidaro tik 5-

egzo—dig ciklizacijos produktai®.

R OCH,
R': Ph; n-Bu
CH3;0OH ’
X ’ \
R4 R 1

Larocko*®

vadovaujama  mokslininky  grupé aprasé o0—(1-
alkinil)arenkarbaldehidy ir ketony trikomponentes reakcijas su (vairiais
alkoholiais ar C—nukleofilais, esant elektrofiliniams iniciatoriams I,, ICI, NIS,
Bry, NBS, p—-NO,C¢H,SCI ar PhSeBr. Elektrofilai atakuoja pradiniy junginiy
trigubaji C=C ryS$i, deél Sios priezasties Salia esancios karbonilgrupés
nukleofiliné¢ ataka tampa lengvesné, susidaro deguoni turintys heterocikliniai

junginiai.
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E*/K,CO
NN 2 3
| O, NuH | o
~ — _—
X % X R
R E
CH; N
Ph; n-Bu; 1-cikloheksenil; 4-CH3;0CgH,

l,; ICI; NIS; NBS; p-NO,CgH,SCI; Bry; PhSeBr

X:
R:
E:
NuH: MeOH; EtOH; n-BuOH; t-BuOH; PhOH;

Ph l\'lwe o o} ez
OH S _H o) o
CCo Sows O O oy f;r O
H H \

Minétos reakcijos selektyviai vyksta 6-endo—dig ciklizacijos produkto
susidarymo  kryptimi. Kai pradiniu junginiu buvo naudojamas o
alkinilcikloheksenilkarbaldehidas, susidaré 5-egzo—dig ir 6-endo—dig
ciklizacijos produkty misinys. O, kai pradiniu junginiu naudojamas 1 — ((2 —

(feniletinil)fenil) — etanonas, susidaré tik 5—egzo—dig ciklizacijos produktas:

OR OR
X0 ROH o N %
I, arba NIS %
AN 2 Ph \
Ph I | Ph
R: Me; n-Bu
Me Me
o) MeOH, I, OMe
O
A \
Ph Ph

|
Panasiomis salygomis buvo atliekama 2-alkiletinilchinolin—3-
karbaldehiduy jodciklizacija alkoholiuose naudojant NIS reagentqlo‘r’ ar
1,/K,COj3 katalitine sistema’®, geromis iSeigomis susintetinti 1H—pirano[4,3—
b]chinolinai. Naudojant 1,/K,CO5 kataliting sistema autoriai pabrézia tirpiklio
itaka reakcijos regioselektyvumui. Dichlormetanas yra geriausias tirpiklis

Sioms regioselektyvioms reakcijoms atlikti.
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OR?
o N arba 1y/K,CO5 AN PP
1R N bom R N R
R |

R: Ph; CH,OCH(CH,)s; CH,OH; 4-CH3CgH,; 4-CH30CeHs; 2-NHoCgH,; (CH,)sCHs

R': 6-CHg; 6-OCHj; 7-CHg; 7-OCHg; 8-C,Hs

R2: CHj; C,Hs; CH(CH3); (CH,)3CH;

Orto-alkinilkarbaldehidai alkoholiuose, esant [I,/K,CO5; Kkatalitinei
sistemai, sudaro o-alkinilesterius, o pastarieji vienareikSmiSkai ciklizuojasi i

pirano zieda turin&ius produktus®.

O O
1 1 1
R | o 1,/K,COg R | or® 2/DCM R | o
=
2 RT X R30H 2RO >R R
R R I
R: Ph, 4-CH3CGH4; 3,5-CH3OC6H3; 4-C(CH3)3C6H4; C(CH3)3

C4H9; CH(CH2)5, 3-CH3C6H5
R3: CHj; CoHs

1R | E’ g‘ / |

O O ¢

oo ool ol
Terada'® su bendradarbiais apragé seclektyvia organiniy baziy

katalizuojama  o-alkinilbenzenkarbaldehidu 5-egzo—dig ciklizacija su
deguonies ir azoto nukleofilais susidarant izobenzofurano dariniams. Reakcija
lengvai vyksta esant katalitinio fosfazeno P4-tBu kiekiui. Pastaroji reakcija
vyksta gerai prie trigubojo C=C rysio esant aril— ar etoksikarbonilpakaitams,
taCiau nevyksta esant alkinilgrupei ar terminaliniam acetilenui. AnalogiSkos
reakcijos katalizuojamos kalio tret-butoksido ir atliekamos mikrobangu

krosneléje apragomos kitame literatiiros Saltinyje'®.
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Z i /
-0 i ©
Nu
i: P4-tBu, Nu-H

R: Ph, 4-CH3CGH4; 4-CH3OC6H4; 4-F3C6H4; CO2CzH5
Nu-H: (CHs),CHOH; CH4(CH,);0H; BnOH; CH,=CHCH,OH
(CH3)3COH; CHsNHCHO; CHsNHCOPh; pirolas

ii: t-BuOK; MeOH; MB
R: 4-CH3C6H4; 2-CH3OC6H4; 2,4-(CH3)2006H3; 3-CF3CGH4
3-FC6H4; 4-CH3COC6H4; Sl(CH3)3, CH(COC2H5)2
Jau minétas Belmontas'™ ir bendradarbiai apras¢ baziy katalizuojamas

2—alkinilchinolin—3—karbaldehidy 5-egzo—dig ciklizacijos reakcijas.

1

R , o-R?2
S0 R20OH R
“ K,CO AP
N % 23 N \

R

R: Si(CHg)s; CH(OC,Hs)y; CH,OTHP
R': H; CH,4 \/99
R2: CH3; CyHs; CH,CH,OH; CH,CF3; CH,CH,NHBoc
Tiesioginé o-alkinilbenzenkarbaldehidy intramolekuliné ciklizacija
vyksta oksidacinémis salygomis susidarant benzofuran—1(3H)—onams*®.
Keliais atvejais, esant elektrony donorinéms ar erdviSkai dideléms grupéms,
tikslinio produkto iSeiga sumazéja, iSskirti tarpiniai karboksirtigsties dariniai ar
mazi izokumarino dariniy Kiekiai. Reakcijos eiga labai priklauso nuo abiejy

pakaity esanciy prie trigubojo rysio.

O
NaC|02
1 | AN \O NaH2F’O4 I X (@]
Rc — ! R_l — =
X7 /§( X R
R

R: Ph, 2-CH3C6H4; 2-C0202H5CGH4; 2-C|CGH4, 2-CF3C6H4
4-CH3OC6H4; 2,4-FC6H3;2,4-OCH3CGH3; H

R': H; 5-OCHg; 4-F; 6-F

X:CH; N
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PanaSiomis oksidacinémis salygomis atliekamos ir 2—alkinilchinolin—3—
karbaldehidy intramolekulinés ciklizacijos'!, tagiau prieSingai ankstesniam
Saltiniui, ¢ia reakcija vyksta susidarant dominuojancio 6—endo—dig ciklizacijos

produkto susidarymo linkme.

0] O
X A NaClOZ-Hzoz X X
seal- HseoNlres.
~ — _— ~
N \\ N R N \R

R

: n-Bu; Ph; Si(CHj3)3; C(CH3),0OH; CH,OH R: Ph; C(CH3),0OH
:CH; N

N—heterocikliniy karbeny (NHC) katalizuojama oksidaciné ciklizacijos

reakcija ~ naudojama  deguonies  heterociklams  sintetinti 1§ @ 2-—

112

alkinilbenzenkarbaldehidy ~“. Priklausomai nuo pakaity, jvairiais santykiais

susidaro 5—egzo—dig ir 6-endo—dig ciklizacijos produkty miSiniai.
O
A,DBU 14 2 1R
X o MeCN | X o | A O
~
2RTOXT T LRTOXI R
R

R: Ph, 4-CH3OCBH4; 4-CH306H4; 4-C|C6H4, 2-BrCGH4; 2—p|rld|n||, n-C4H9
CH,0OH; CH,OTHP; CH,0Ac; CH,0OBN;CH(CHy),; H; Si(CH3)s

R'=R2: -OCH,0-
R': H; OCHjs; F; Cl
R2: H; CHs; OCHg4
X: CH; N

Taip pat, keliuose literatiiros Saltiniuose aprasytos regioselektyvios o—
alkinilbenzenkarbaldehidy ir alkilfosfity reakcijos katalizuojamos AgOTf™ ir
Pd(OAc),'*. Abicjy publikacijy autoriai teigia, kad $ios reakcijos vyksta
kambario temperatiiroje. Pradiniai junginiai prie trigubojo rySio turintys
elektrony akceptorinius ar alilpakaitus AgOTf katalizuojamose ciklizacijos

reakcijose nedalyvauja.
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i AgOTf, CH,Cl,, k.t
ii: Pd(OAC),, THF, k.t

R: Ph; 4-CH30CgHy; 4-CH3CgHy; 4-FICGH,; n-C4Hqg
R'=R?: -OCH,0-

R': H; OCHg; F

R2: H; CHg; OCH,4

R3: CHj; C,Hs; n-C3Hy; i-C5H7; n-C4Hg
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4.2 Tandeminiy 6-ariletinilpirimidin-5-karbaldehidy, 2-
alkinilchinolin-3-karbaldehidy ir 2-alkinilindol-3-karbaldehidy 5-
egzo-dig ir 6-endo-dig ciklizacijos reakcijy su alkoholiais arba

dimetilfosfitu tyrimas

(Rezultaty aptarimas)

Apzvelgtuose literatiiros  Saltiniuose  pladiai  apraSomos  O—
alkinilbenzenkarbaldehidy reakcijos su jvairiais nukleofiliniais reagentais ir tik
nedidel¢ dalis skirta heterocikliniy alkinilaldehidy intramolekulinéms
reakcijoms, susidarant deguonies heterociklams. Tgsiant misy laboratorijoje
atlickamy intramolekuliniy reakciju tyrima buvo atliktos 6-ariletinilpirimidin—
5-karbaldehidu reakcijos su alkoholiais. Atliekant ank$¢iau aptartus
pirido[4,3—d]pirimidiny sintezés tyrimus (2.2 skyrius, 17 psl.) buvo pastebéta,
kad 6—feniletinil-2—metiltio-4—morfolino—5—pirimidinkarbaldehidas  2h
verdanCiame metanolyje esant vienam ekvivalentui tret-butilamino vietoj
laukto imino sudaro 25a jungini. Pastarojo junginio IR ir *C BMR spektruose
néra nei C=C rysiui, nei karbonilgrupei biidingy smailiy. Susidariusio 25a
junginio *H BMR spektre yra du nauji singletai ties 6,52 ir 6,63 m.d. taip pat
singletas ties 3,44 m.d. priskiriamas OCHj3 funkcinei grupei. Remiantis Siais
duomenimis galima manyti, kad susidaré pradinio junginio 5—egzo—dig ar 6—
endo—dig ciklizacijos reakcijos su metanoliu produktas. Struktiirinio analogo,
kuris taip pat buvo susintetintas misy laboratorijoje™™, rentgenostruktiiriné
analizé parodé, jog susidaro 5-egzo—dig ciklizacijos produktas. Taigi kaitinant
6—feniletinil-2—metiltio—4—morfolino—5—pirimidinkarbaldehida 2h metanolyje,
esant tret-butilamino susidaro (7Z)-7-benziliden-5-metoksi—2—metiltio—4—
morfolino-5,7—dihidrofuro[3,4—]pirimidinas 25a. Reikéty paminéti, kad
produkto iSeiga nebuvo didelé, o pati reakcija uztruko gan ilgai. Tai galima
buty paaiskinti silpnomis tret-butilamino bazinémis savybémis.

Siekiant iSsiaiskinti Sios reakcijos ribotuma ir regioselektyvuma buvo

atliktas tyrimas su dviem pradiniais junginiais 4—oje pirimidino ziedo padétyje
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turinCiais morfolino pakaita 2h ir anilino pakaita 2j. Reakcijos buvo atliekamos

metanolyje, jvairiose salygose, 0 rezultatai pateikti 15-oje lenteléje.

_— ~
CH3OH o RO
N™™S + N™ o
~ )l\ = ° ~ )I\ A=
S N \ S N
25a,25b H 26a, 26b

2h, 25a, 26a R: N(CH,),0
2j, 25b, 26b R: NHCgH5

15 Lentelé. 4—Pakeisty 6-feniletinil-2—metiltio-5—pirimidinkarbaldehidy ir
metanolio 5-egzo—dig ar 6-endo—dig ciklizacijos reakcijos optimaliy salygu
paieska.

Eil. R Bazé | Katalizatorius | Reakcijos salygos | 5-egzo-dig | 6-endo-dig
Nr. produktas | produktas
(25) (26)
1 | N(CH,),0 | K,COs - CH30H, vir.t, 72%° —
2val.
2 | N(CH).40 | NaOCHj3 — CH30H, vir t, 92%° —
lval.
3 | N(CH,),0 | KOCHj; - CH,0H, vir t, 989%0% -
0,5val.
4 | N(CH,).0 — Cul CH5OH, vir t, r.n.”
20val.
5 | N(CH,),0 — Cu(OTf), CH30H, vir.t, 0,73¢ 0,27¢
5val.
6 N(CH2)4O - PdC|2 CHgoH, Vir.t, 60%°? —
Sval.
7 | N(CH,),0 — PdCI,(PPhs), CH30H, vir t, 0,26° 0,74°
5val.
8 | N(CH,).0 — AuCl; CH5OH, vir t, r.n.”
Sval.
9 | N(CH,),0 — Ag,0 CH;0H, vir.t, 39%* —
40val.
10 | N(CHy)40 — AgNO; CH30H, vir.t, 0,41° 0,59°
4val.
11 | N(CH,),0 — CF;CO,Ag CH;0H, vir.t, 0,49° 0,51°
4val.
12 | N(CH,),0O - AgNO; CH;OH/DCM, - 969%0%
MB, 600W,
5min
13 | N(CH,)4O - CF;CO,Ag CH;OH/DCM, 0,04° 0,96°
MB, 600W, 5min
14 | N(CH,)4O | KOCH; AgNO; CH;OH/DCM, 93%° —
MB, 600W, 5min
15 | NHC¢Hs | KOCH; - CH;OH, vir t, rn.
20val.
16 | NHCgH; | KOCH, - CH;0OH, MB, r.n°
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600W, 30min

17 | NHCgHs — Ag,0 CH3OH, vir.t, r.n°
24val.

18 NHC¢Hs | KOCH; AgNO; CH5;0H/DCM, 79%*° —
k.t. 48val.

19 NHC5H5 KOCH3 CF3C02Ag CH3OH/DCM, 829%0% -
k.t. 48val.

20 NHC¢Hs — AgNO; CH30H, vir.t, - 85%°
4val.

21 NHC5H5 - CF3C02Ag CHgoH, Vir.t, — 87%*?
4val.

22 NHC¢Hs — AgNO; CH5;0H/DCM, - 96%°
MB, 600W,
10min

23 | NHCgHs - CF3;CO,Ag CH;OH/DCM, - 989%0%
MB, 600W,
10min

#i3skirto produkto iseiga.
r.n. reakcija nevyksta, isskirtas pradinis junginys.
produkty santykis nustatytas i§ H* BMR spektry.

o T

Kaitinant 2h jungini metanolyje, esant bazés vyksta regioselektyvus
(7Z)-7-benziliden—5—metoksi—4—morfolino-5,7—dihidrofuro[3,4-d]pirimidino
25a susidarymas. Reakcija vyksta greitai, o susidariusiy junginiy iSeigos siekia
92-98 % baze naudojant ekvivalentini natrio ar kalio metoksido kiekj (15
lentelé, 2, 3 eilutés). Siekiant pakeisti reakcijos regioselektyvuma, buvo
atliktos reakcijos su ivairiomis pereinamyju metaly druskomis. Perinamuyjy
metaly jonai gali sudaryti m—kompleksus su pradiniy junginiy C=C rysiu, tuo
pakeisdami ciklizacijos regioselektyvuma. Cul ir AuCl; nedavé laukty
rezultaty, po ilgo reakcijos misinio kaitinimo buvo i$skirtas pradinis junginys
2h (15 lentelé, 4, 8 eilutés). Naudojant 5 mol% paladzio (1) chlorido ar sidabro
(1) oksido susidaré tik 5—egzo—dig ciklizacijos produktas 25a (15 lentelé, 6, 9
eilutés). Reakcija atlickant metanolyje, esant Cu(OTf),, PdCI,(PPhs),, AQNO;
ar CF3CO,A(g susidaré 5-egzo—-dig 25a ir 6-endo—dig 26a produkty misinys,
reakcija vyko neselektyviai. Rezultatai nustebino, reakcija atlikus mikrobangu
krosneléje esant 3 ekvivalentams metanolio ir 5 mol% AgNO;, tirpikliu
naudojant 1,2—dichloretana. Po 5 minuciy kaitinimo selektyviai susidaré tik 6—
endo—dig ciklizacijos produktas 26a, 96 % iseiga (15 lentelé, 12 eiluté). Tomis

paciomis salygomis tik naudojant CF;CO,Ag katalizatoriy, gaunamas Siek tiek
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silpnesnis regioselektyvumas (15 lentelé, 13 eiluté). Kita vertus, atliekant
reakcija mikrobangy krosneléje katalizatoriumi naudojant sidabro (I) nitratg ir
esant ekvivalentiniam kalio metoksido kiekiui pasiekiamas visiskai prieSingas
regioselektyvumas, 93% iseiga susidaro junginys 25a.

Toliau buvo atliekamos reakcijos su Kitu pradiniu 4-anilino—6—
feniletinil-2—metiltio-5—pirimidinkarbaldehidu 2j. Reikéty pastebéti, kad
junginys 2j veikiamas metanoliu esant kalio metoksido nesudaro ciklizacijos
produkty (15 lentelé, 15 — 16 eilutés). Be to, sidabro (I) oksidas taip pat
nekatalizavo furo[3,4-d]pirimidino 25b ar pirano[4,3—d]pirimidino 26b
susidarymo. Visais Siais atvejais 1§ reakcijos miSinio iSskirtas nepakites
pradinis junginys 2j. Tuo tarpu naudojant katalitini sidabro (I) drusky kieki
kartu su kalio metoksidu vyksta létas, bet regioselektyvus 5-egzo—dig
ciklizacijos procesas susidarant junginiui 25b. Jdomu tai, kad naudojant
sidabro drusky katalizatorius be bazés vyksta selektyvus 6—endo—dig
ciklizacijos produkto 26b susidarymas. Tas pats rezultatas gautas reakcijos
misinj virinant ar kaitinant mikrobangy krosneléje (15 lentelé, 20 — 24 eilutés).

Remiantis gautais rezultatais galime teigti, kad optimalios 4-N,N—
dialkilamino—6—feniletinilpirimidin—5—karbaldehidy 5—egzo—dig ciklizacijos
salygos yra: ekvivalentinis kalio alkoksido kiekis alkoholyje, virinant reakcijos
misinj ar kaitinant mikrobanguy krosneléje.

Optimalios  6-feniletinilpirimidin—5-karbaldehidy, turinéiy 4-0je
pirimidino ziedo padétyje NHR fragmentus, 5—egzo—dig ciklizacijos reakcijos
salygos yra: ekvivalentinis kalio alkoksido kiekis, 3 ekvivalentai alkoholio, 5
mol% sidabro (I) nitrato ar sidabro (l) trifluoracetato katalizatoriy, tirpiklis —
dichlormetanas.

4-N,N—dialkilamino—6—feniletinilpirimidin—5—karbaldehidy optimalios
6-endo—dig ciklizacijos reakcijos salygos yra reakcijos misinio kaitinimas
mikrobangy krosneléje tirpikliu naudojant 1,2—dichloretana, esant 3
ekvivalentams alkoholio, bei 5 mol% sidabro (1) nitrato.

Geriausios  6-feniletinilpirimidin—-5—karbaldehidy, turin¢iy  4-0je

pirimidino ziedo padétyje NHR fragmentus, 6-endo—dig ciklizacijos reakcijos
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salygos yra: tirpiklis 1,2—dichloretanas, 3 ekvivalentai alkoholio, 5 mol%
sidabro (I) nitrato ar sidabro (I) trifluoracetato, reakcijos miSinys virinamas
arba kaitinamas mikrobangu krosneléje.

Atliekant Sias reakcijas buvo pastebéta Salutiné vandens prisijungimo
reakcija prie trigubojo C=C rysio esant sidabro drusky, susidarant 27 junginiui,
kuris egzistuoja dvieju tautomeriniy formy pavidalu (27.1 ir 27.2). I junginio
27 'H BMR spektro buvo nustatyta, kad dominuojantis tautomeras yra enolis

27.2, kurj greiciausiai stabilizuoja vidinis vandenilinis rysys.

F3C/©\NH F3C/©\NH F30©\NH

\O HZO N \O CDC|3

|
T CH,OH, kat. \S)\N/

271

kat. AgNO3 arba AgCF;CO,

10 Schema. Junginio 27 tautomeriné pusiausvyra.

Taigi nustatytomis optimaliomis 5-egzo—dig ciklizacijos reakcijos
salygomis susintetinti 5,7—dihidrofuro[4,3—d]pirimidinai 25a,b.

R R

O/
NS CH3;OH N
| |
~ )\ 2
S N % \S)\ Z
2h,j 25a,b

16 Lentelée. 4-Pakeisty (72)-7-benziliden—2—metiltio-5—metoksi-5,7—
dihidrofuro[3,4—d]pirimidiny 25a,b sintezés duomenys

Eil. Nr. | Pradinis junginys R Produktas Metodas | Iseiga, %
1 2h N(CH,),0 25a A 93
2 2h N(CH,),0 25a BP 100
3 2j NHCgHs 25b Cc* 82

& Metodas A: kalio metoksidas (1 ekv.), metanolis, vir.t.

® Metodas B: kalio metoksidas (1 ekv.), metanolis (3 ekv.), 1,2—dichloretanas, MB,
600W, 5 min.

¢ Metodas C: kalio metoksidas (1 ekv.), metanolis (3 ekv.), CF:CO,Ag 5mol%,
dichlormetanas, k.t., 5 min.
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Taip pat optimaliomis 6-endo—dig ciklizacijos reakcijos salygomis

susintetinti 5SH—pirano[4,3—d]pirimidinai 26a,b.

R R 07
NN CH4OH A
\S)I\N/ T \S)'\N/ ¥
2h,j 26a,b

17 Lentelé. 4-Pakeisty 7-fenil-2—metiltio-5—metoksi-5(H)—pirano[4,3—
d]pirimidiny 26a,b sintezés duomenys

Eil. Nr. | Pradinis R R! Produktas | Metodas | Iieiga, %
junginys
1 2h N(CH,),0 CHs 26a D? 93
2 2h N(CH.),0| CHjs 26a E 100
3 2j NHCsHs CH3 26b D 82

& Metodas D: metanolis, AgNOs (5mol%) vir.t., 4 val.
b Metodas E: metanolis (3 ekv.), AgNO3 (5mol%), 1,2—dichloretanas, MB, 600W, 5
min.

Misy laboratorijoje optimaliomis reakciju salygomis buvo susintetinta
daugiau  5-alkoksi—5,7—dihidrofuro[3,4-d]pirimidiny ir = 5-alkoksi—5(H)—
pirano[4,3—d]pirimidiny™*.

Remiantis gautais rezultatais galima buty manyti, kad ciklizacijos
reakcija gali vykti pagal skirtingus mechanizmus priklausomai nuo reakcijos
salygu. Manoma, kad baziy inicijuojama 5-egzo—dig ciklizacijos reakcija
vyksta susidarant tarpiniam hemiacetaliui, kuris greitai ciklizuojasi susidarant
5,7—dihidrofurano  ziedui.  6—Feniletinilpirimidin—5—karbaldehidy, 4-0je
pirimidino ziedo padétyje turin¢iy NHR fragmenta, karbonilgrupé gali sudaryti
intramolekulini vandenilinj rysj su greta esanciu pakaitu. D¢l Sios priezasties
karbonilgrupé yra nepalankios konformacijos C=C rysio atzvilgiu ir tandeminé
5—egzo—dig ciklizacijos reakcija tampa neimanoma. Naudojant katalitini
sidabro drusky (AgNO; ar CF3CO,AQ) kieki, sidabro jonai kompleksuojasi su
C=C rysiu, taip yra sudaromos palankios salygos karbonilinés grupés rotacijai
link aktyvuoto trigubojo rySio, tuomet intramolekuliné ciklizacija tampa

Imanoma.
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11 Schema. Mechanizmas A.

Kitas ciklizacijos mechanizmas gali realizuotis katalizatoriumi
naudojant sidabro (I) oksida ir paladzio (II) chlorida. Manoma, jog Sie
katalizatoriai koordinuoja pradiniy junginiy karbonilgrupg, todél tarpiniai
acetaliy dariniai ciklizuojasi sudarydami 5,7—dihidrofurano zieda. Deguonies
atomas atakuoja arCiau esantj sp—hibridizuota anglies atoma. Kita vertus, 6—
feniletinilpirimidin—5—karbaldehidai, 4-oje pirimidino ziedo padétyje turintys
NHR fragmenta, yra nepalankios konformacijos C=C rysio atzvilgiu, todél
nedalyvauja 5-egzo—dig ciklizacijos reakcijoje naudojant Ag,O ir PdCl,

katalizatorius (12 schema).
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REAKCIJA NEVYKSTA

12 Schema. Mechanizmas B.

Trecias galimas ciklizacijos mechanizmas (13 Schema) realizuojasi
naudojant Cu(OTf),, PdCI,(PPhs),, AgNO; ir CF;CO,Ag katalizatorius
neutralioje terpéje (15 lentelé). Siuo atveju, katalizatorius koordinuoja pradiniy
junginiy trigubaji C=C rysj, tokiu biidu alkino elektrofilinés savybés sustipréja,
todel vyksta karbonilgrupés deguonies atomo nukleofilinis prisijungimas prie
elektrony deficitinio alkino, susidarant tarpiniams kompleksams 31, 32. Toliau
alkoholis atakuoja 5-ta anglies atoma, kartu wvyksta ir Katalizatoriaus
eliminavimas.  Reikia  pazyméti, kad virinant  4—dialkilamino—6—
feniletinilpirimidin—5—karbaldehidus alkoholiuose, esant katalizatoriy susidaro
5-egzo-dig ir 6-endo—dig ciklizacijos produkty miSinys. Tai gali bati
paaiskinama pradiniy junginiy konformacija, kurioje karbonilgrupé yra

pasisukusi nuo N,N—dialkilamino fragmento ir yra aréiau trigubojo C=C rysio.
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Taigi, po katalizatoriaus kompleksacijos su trigubuoju C=C rysiu
karbonilgrupés deguonies nukleofiliné ataka vyksta labai greitai ir reakcija
tampa neregioselektyvi. Panaudojus mikrobangy iniciacija pasickiamas
geresnis 6-endo-dig reakcijos regioselektyvumas. Kita vertus, 6-—
feniletinilpirimidin—5—karbaldehidai, 4—oje pirimidino ziedo padétyje turintys
NHR fragmenta, egzistuoja kitoje konformacijoje, kur karbonilgrupé yra
pasisukusi link NHR fragmento, kad susidaryty vidinis vandenilinis rySys. Dél
Sios priezasties, po katalizatoriaus kompleksacijos su trigubuoju C=C rysiu,
karbonilgrupé létai pasisuka link alkino ir tik tuomet vyksta ciklizacijos
procesas. Sios létos rotacijos metu sudaromos salygos vykti regioselektyviai 6—

endo—dig ciklizacijos reakcijai.

R N'R R. .R R.. _R
N 1 N o-R'
reitai R'OH
/,\i o g—» N™~ A\S:§ —_— N7
s N/ ~ L 0 ~ )'\ = ©
, S N \ S N \
greitai
R. .R ..R __R'
N R N R o R
R'OH
1 DO
~
\S N = \S)\N/ =
22 M] 26
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13 Schema. Mechanizmas C.

Optimaliomis reakcijos salygomis buvo atliktos ir 2—alkinilchinolin—3—

karbaldehidy reakcijos su alkoholiais, selektyviai susidarant atitinkamai 1,3—

dihidrofuro[3,4-b]chinolinams 34a—c (18 lentel¢) ir 1H-pirano[4,3—
b]chinolinams 35a—j (19 lentelé).
O/
N CH3OH
P o]
NV
4c.e,g R 34a-c | R

18 Lentelé. 3(Z)-alkiniliden—1-metoksi—1,3—dihidrofuro[3,4—b]chinoliny 34a-
C sintezés duomenys

Eil. Pradinis R Produktas Metodas | ISeiga, %
Nr. junginys

1 4c CH(CH>), 34a A? 71

2 de C(CH3)s 34b A 88

3 49 CH,OCOCHj; | 34c (R = CH,0OH) A 51

 Metodas A: kalio metoksidas (1 ekv.), metanolis, vir.t.

Reikia paminéti,

kad atliekant 4g junginio ciklizacijos reakcija

metanolyje esant kalio metoksido kartu vyksta ir acetilgrupés hidrolizé.
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R1
o
A
—
N NN
X = N/ = R

4a,c,e,g 35a-j

19 Lentelé. 3—Pakeisty—1-alkoksi—1H-—pirano[4,3-b]chinoliny 35a—j sintezés

duomenys.
Eil. | Pradinis R R! Produktas | Metodas | ISeiga,
Nr. | junginys %
1 4a CeHs CHs 35a D® 57
2 4a CeHs CH,CgHs 35b = 72
3 4a C6H5 CH(CH2)5 35¢ E 87
4 4a C6H5 CH2(CH2)14CH3 35d E 62
5 4a CeHs CH,CH,0OH 35e E 67
6 4a CeHs CH,CH=CH, 35f E 67
7 4a CeHs CH2CH(CH3)2 359 E 77
8 4c CH(CH,), CHs 35h E 97
9 4e C(CHj3)3 CHs 35i E 53
10 49 CH,OCOCHj5 CHs 35j E 58

#Metodas D: alkoholis, AGNO3 (5mol%) vir.t., 4 val.
b Metodas E: alkoholis (3 ekv.), AgNO3z (5mol%), 1,2—dichloretanas, MB, 600W, 5
min.

Apibendrinant, galima teigti, kad pirimidino ir chinolino dariniai,
gretimose padétyse turintys funkcines formil— ir alkinilgrupes, veikiami
alkoholiais bazinéje terpéje sudaro 5-egzo-dig ciklizacijos produktus, o
reakcija katalizuojant pereinamyju metaly druskomis neutralioje terpéje
susidaro 6-endo—dig ciklizacijos produktus.

Pabandzius atlikti analogiskas reakcijas su 2-alkinilindol-3—
karbaldehidais buvo gauti kiek netikéti rezultatai. 2—Feniletinil-1H-indol-3—
karbaldehidas 6a su alkoholiais, esant natrio ar kalio metoksido nesudaro nei
5—egzo-dig, nei 6-endo—dig ciklizacijos produkty. Siuo atveju trigubasis C=C
rySys turi didesni elektrony tanki dél elektry donorinio indolo ziedo itakos,
taigi tandeminé ciklizacijos reakcija tampa neimanoma. Be to, esant bazés ir
katalitiniam sidabro (1) nitrato ar sidabro (1) trifluoracetato Kiekiui
verdan¢iame metanolyje reakcija taip pat nevyksta, i$skirtas pradinis junginys
6a. Kita vertus, reakcija su metanoliu esant tik sidabro () nitrato ar sidabro (1)

trifluoracetato katalizatoriaus vyksta lengvai, plonasluoksnés chromatografijos
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biudu stebimas vieno produkto susidarymas. Tafiau nei BMR, nei IR ar
mikroanalizés duomenys nepatvirtino kondensuoty furo[3,4-bJindoly ar 1,5—
dihidropirano[4,3—d]indoly dariniy susidarymo. Remiantis spektrinés analizés
duomenimis nustatyta, kad 2-feniletinil-1H-indol-3—karbaldehidas 6a su
metanoliu, esant sidabro druskoms, sudaro 2—(2—fenil-2—oksoetil)-1H—indol-
3-karbaldehida 36a. Tie patys rezultatai gauti reakcijos miSinj kaitinant
mikrobanguy krosneléje, esant 2 ekvivalentams metanolio ir 5 mol%
CF;CO,Ag, tirpikliu naudojant 1,2—dichloretana. Siekiant optimizuoti
reakcijos salygas buvo atliktas detalesnis tyrimas, visais sékmingais atvejais
susidaro  vienintelis produktas 2—(2—fenil-2—oksoetil)-1H-indol-3—

karbaldehidas 36a, tyrimo rezultatai pateikti 20—oje lenteléje.

i arba ii

i: CH30H, AgCF3CO5 (5 mol%), vir.t.
ii: CH30H (2 ekv.), AQCF3;CO, (5 mol%), DCE, MB, 600W.

20 Lentelé. 2—(2—fenil-2—oksoetil)-1H-indol-3—karbaldehido 36a sintezés
tyrimo rezultatai.

Eil. Reakcijos salygos Laikas Konversija, % | ISeiga, 37a %
Nr.
1 CH53OH, vir.t. 12 val. 0? 0
2 | CH30H, NaOCHj3 (1lekv.), vir.t. 12 val. 0? 0
3 | CH3;OH, KOCHj3; (lekv.), vir.t. 12 val. 0? 0
4 CH30H, KOCHj5 (1ekv.), 12 val. 0? 0
AgCF3CO; (5mol%), vir.t.
5 CH30H, AgCF3;CO; (5mol%), 3 val. 75 43
vir.t.
6 | CH3OH, AgCF3;CO, (5mol%), 15 min. 100 84
DCE, MB, 600W
7 CH3OH, AgNO3; (5mol%), 20 min. 100 71
DCE, MB, 600W
8 CH3OH, Cul (10mol%), DCE, 40 min. 50 23
MB, 600W
9 CH30OH, Cu(OTf), (10mol%), 40 min. 80 44
DCE, MB, 600W
10 | C,HsOH, AgCF3CO; (5mol%), 20 min. 100 70
DCE, MB, 600W
11 (CH3),CHOH, AgCF5;CO; 35 min. 80 62
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(5mol%), DCE, MB, 600W

12 | C4HyOH, AgCFsCO; (5mol%), 45 min. 70 52
DCE, MB, 600W

13 | CH;OH (10mol%), AgCFsCO, | 20 min. 100 80
(5mol%), DCE, MB, 600W

14 H,0, AgCF;CO, (5mol%), 1 val. 0? 0
DCE, MB, 600W

? i§skirtas pradinis junginys 6a.

Gauti rezultatai parodé, kad geriausios salygos sintetinti 2—(2—fenil-2—
oksoetil)-1H-indol-3-karbaldehida  36a i§  2-feniletinil-1H-indol-3—
karbaldehido yra naudojant 2 ekvivalentus metanolio ir 5 mol% AgCF;CO,
reakcija atliekant slégiui atspariame inde mikrobanguy krosneléje, tirpikliu
naudojant 1,2-dichloretana. Sidabro nitratas, taip pat etanolis duoda
prastesnius rezultatus, susidariusio produkto iSeiga yra Siek tiek mazesné.
Reakcijos miSinio virinimas metanolyje ir Cul ar Cu(OTY), katalizatoriy
panaudojimas taip pat néra pakankamai efektyviis. 36a Junginio susidarymas
létesnis ir reakcijos konversija buvo nepilna naudojant l1-propanoli ar 1-
butanoli. Be to, katalitinis kiekis metanolio taip pat inicijuoja 2—(2—fenil-2—
oksoetil)-1H-indol-3—karbaldehido 36a susidarymo reakcija. Reikia pazyméti,
kad vietoje alkoholio naudojant vandenij §i reakcija nevyksta, tai parodo, kad
nukleofilinis vandens prisijungimas prie pradinio 6a junginio C=C rysio
nevyksta.

Optimaliomis reakcijos salygomis buvo susintetinta keletas 2—(2—
aril(alkil)-2—oksoetil)-1H-indol-3—karbaldehidy 36a—e, rezultatai pateikti 21—

oje lentel¢je.

CH5OH (2 ekv.) 36a-e R g R
=0 AgCF;CO, (5 mol%)

\
N~ -y DCE, MB, 600W

\ 10 - 15 min. —
R i 6 o
6a,c,d-j — A\
N
H 0
37 C{ \
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21 Lentele. 2—(2-Aril(alkil)-2—oksoetil)-1H-indol-3-karbaldehidy 36a—f
sintezés duomenys.

Eil. Pradinis R R Produktas I$eiga, %

Nr. junginys
1 6a Ph H 36a 84
2 6C 4—C2H5C6H4 H 36b 77
3 6d 2—piridinil H - r.nt
4 6e n—C4Hy H 36¢ 66
5 6f Si(CHa)s H 36f 48
6 69 2—piridinil Bn - r.n?
7 6h CH(CHa), Bn 36d 76
8 6i C(CHa)s Bn 36e 67
9 6j H H 37 78

# Reakcija nevyksta, i§skirtas pradinis junginys.

Atlikus reakcijas buvo parodyta, kad alkinilpakaito savybés didelés
itakos reakcijos eigai neturi. Pradiniais junginiais naudojant 2-ariletinil-1H—
indol-3—karbaldehidus ir 2-alkinil-1H-indol-3—karbaldehidus visais atvejais
susidaro dikarboniliniai junginiai 36. Tuo atveju, kai pradinis junginys prie
trigubojo rySio turi 2—piridinilpakaita reakcija nevyksta, iSskirtas pradinis
junginys (3, 6 eilutés). Tai gali buti paaiskinama piridino fragmento
kompleksacija su sidabro jonais. Be to, piridino ziedas pasizymi bazinéms
savybémis, dél Siy priezasCiy reakcija yra stabdoma, kaip jau buvo minéta
auksciau, esant baziy 6 junginiy reakcijos su alkoholiais nevyksta. Reaguojant
2—trimetilsililetinil-1H—indol-3—karbaldehidui 6d ir 2—etinil-1H-indol-3—
karbaldehidui 6j su metanoliu, esant AgCF;CO,, susidaro tas pats produktas —
2—(2,2—dimetoksietil)-1H-indol-3—karbaldehidas 37.

Atsizvelgiant | gautus rezultatus, buvo pasiiilytas galimas reakcijos
mechanizmas (schema 14). Manoma, kad po metalo jono kompleksacijos su
trigubuoju rysiu, vyksta 6-endo—dig ciklizacijos reakcija. Tarpinis 1-metoksi—
1,5-dihidropirano[4,3—b]indolas 38 yra nestabilus dél elektrony donorinio
indolo ziedo jtakos. D¢l Sios priezasties, esant vandens pédsakams reakcijos
miSinyje, lengvai vyksta hidrolizés procesas susidarant dikarboniliniam

junginiui.
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Ag* — - CH3OH 36a-e

6a,c,e,h,i

14 Schema. Galimas 2—(2-aril(alkil)-2—oksoetil)-1H—indol-3—
karbaldehidy susidarymo mechanizmas.

Sio tyrimo metu rastas efektyvus budas sintetinti 2—(2—aril(alkil)—2—
oksoetil)-1H-indol-3—karbaldehidus 36a—e geromis iSeigomis.

. . - v e 114,11
Keliuose literatiiros $altiniuose!**%°

minimas fosfity, kaip nukleofiliniy
reagenty naudojimas intramolekulinése ciklizacijos reakcijose. Tgsiant
junginiy gretimose padétyse turin€iy alkinil— ir formilpakaitus intramolekuliniy
reakciju tyrima buvo istirtos 2-alkinilchinolin—3—karbaldehidu reakcijos su
dimetilfosfitu bazinéje terpéje. 2—Feniletinilchinolin—3—karbaldehidas 4a
reaguoja su 1,2 ekv. dimetilfosfitu, esant ekvivalentiniam kalio tret—butoksido
kiekiui 1,2—dichloretane sudarydamas Pudoviko reakcijos produkta fosfonata
39a. Pastarasis junginys, esant pertekliniam bazés kiekiui, persigrupuoja i
atitinkama fosfata 40a. Atliekant ta pacia reakcija, esant dviems ekvivalentams
kalio tret-butoksido, susidaro tik persigrupavimo produktas 40a. Analogiskai
elgiasi ir 4b—e,h junginiai. Reakcijos rezultatai pateikti 22—oje lenteléje.

(CH30),P(O)H (1,2 ekv.), t-BuOK (2 ekv.), DCE, k.t

O
/O\II:I)/O\ \O
N (CH30),P(O)H e}
NS0 (12¢ekv) N oH " No o
~
N N t-BuOK (1 ekv.), / “
"\ DCE, kt N N N
4a,c-e,h 39a,c R 40a,c-e,h R

t-BuOK (1 ekv.), DCE, k.t
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22 Lentelé. 2-Alkinilchinolin—3—karbaldehidy ir dimetilfosfito reakcijos
rezultatai

Eil. Pradinis Produktas ISeiga, %

Nr. junginys prisijungimas | persigrupavimas 39 40
1 4a 39a 40a 85° 55"
3 4c 39c 40c 40° 75
4 4d — 40d — 50
5 4e — 40e — 70
6 4h — 40f — 45

% (CH30),P(O)H (1,2 ekv.), t-BuOK (1 ekv.), DCE, k.t. 10 min.
b 39a,c veikiamas t-BuOK (1 ekv.), DCE, k.t. 10 min.
¢ (CH30),P(O)H (1,2 ekv.), t-BuOK (2 ekv.), DCE, k.t. 10 min.

~o0. 0 BH | o=

~~-P< O. pr'@ ~o

o) B \ QR0 7.0

A OH AN O AN O/ \O/

~ _— —

VN - NN VN
39a,c R 40a,c R

15 Schema. Galimas fosfonat — fosfatinio persigrupavimo

mechanizmas.

Idomu buvo  pastebéti, kad  2—(2—piridiniletinil)chinolin—3—
karbaldehidas 4b reaguodamas su dimetilfosfitu, esant dviems ekvivalentams
bazés sudaro 5-egzo—dig ciklizacijos produkta 41, o persigrupavimo produkto
40b buvo isskirta tik 10%.
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(CH30),P(O)H, (1,2 ekv.)

t-BuOK (2 ekv.),
DCE, k.t

16 Schema. Junginio 4b reakcija su dimetilfosfitu.

41 Junginio IR spekte néra trigubojo C=C rysio ir karbonilgrupés
valentiniy virpesiy smailiy. "H BMR spektre stebimas protono, esan&io prie sp2
hibridizuoto anglies atomo singletas ties 7,09 m.d. ir protono, esancio prie
pirmo anglies atomo, dubletas ties 6,17 m.d. (1 paveikslas). Taip pat stebimi
dvieju diastereotopiniy metoksigrupiu dubletai ties 3,64 ir 3,93 m.d, kas parodo
metoksigrupiy buvima greta asimetrinio anglies atomo. 3C BMR spektre néra
sp hibridizuoty anglies branduoliy signaly, taCiau yra pirmojo anglies
branduolio dubletas ties 78.83 m.d. su saveikos konstanta 166.8 Hz, kuri yra
budinga saveikai tarp BCir 3p per viena ry$i (2 paveikslas). Sie duomenys,
kartu su produkto molekuline formule, gauta auksto skiriamos gebos masiy
spektrometru duomenimis, patvirtino, kad susidaré 5—egzo—dig ciklizacijos
produktas (Z)-dimetil-3—(2—piridinilmetilen)—1,3—dihidrofuro[3,4—b]chinolin—
1-ilfosfonatas 41. Ciklinio produkto susidaryma greiciausiai lémé elektrony
akceptorinis piridino ziedas, dél kurio itakos ciklizacijos reakcija pasidaré

greitesné nei fosfonat—fosfatinis persigrupavimas.
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Parameter Vale
1 Tee th RED2474_1h_20120522_nt16_10.97_cdcl3 3
2 Comment RED247a 34mg R P8
3 Orign aran 23 25 ri2
4 Sohent 3 A 0 a5
5 Temperature 26:0 ll 1 il
6 Number of Scans 16
7 Rebxation Delay 1.0000 1o
8 Acquisition Time 79999
9 Spectrometer Frequency 599.83 e
- ETRL
10 Spectral Width 72254 7858 e
11 Nudeus H g =
12 Spectral Sz 131072 Hl -
Ls
5
; ‘ 4
il el
f ! | 2
, ' (| , &
I [ || | .II\'| Wi 1 2
I| J JII | ,l / [PV NS UV V.V S B 1
7 -1
88y . L a8
= ol M (=1 m
a a E = _; 5 E e g E T T T T T
GHsg A 40 39 38 37 36 35
= = 1{ppm)
___,_JL,_ JL NI | S — S u-b [ P _l_ — !
i A T i
8§ 858835 5 SR8
d | ArdpAd =] =]
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1. Paveikslas. 41 junginio

'H BMR spektras (spektra uzrasé Dr.

Tadeusz Bieg (Silezijos Technologijos universitetas).
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Paramater Value
1 Tk th RED247a_13c_ 20120522 _nt1000 cdcl3
2 Comment RBO247a 34mg
3 QOrigin Varian
4 Sohlrent cdd3
5 Temperature 26.0
6 Mumber of Scans 1000
7 Rebxation Delay 1.0000 -
8 Acquisition Time 1.0224 gﬁfg
9 Spectrometer Frequency 150.84 2 E
10 Spexctral WidtH 32051.3 o 58
11 Nudeus 13c f'__:E‘_L-‘?»
12 Spectral Size 65536
T~
g B
oo
i
BEER:
e
5 N
e E

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
[} 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ap 80 70 &0 5
fl {ppm)

2. Paveikslas. 41 Junginio *C BMR spektras (spektra uZrage Dr.

Tadeusz Bieg (Silezijos Technologijos universitetas).

Pastarasis rezultatas paskatino atlikti reakcijas tarp labiau elektrony
deficitiniy pirimidino dariniy ir dimetilfosfito bazinéje terpéje. Pirmiausiai,
reakcija su pradiniu 2g junginiu ir dimetilfosfitu buvo atlikta esant dviems
ekvivalentams kalio tret-butoksido. Gana greitai, per 5 — 10 minuciy, susidaré
vienas ciklizacijos produktas 43c. Pakartojus analogiska reakcija su vienu
bazés ekvivalentu, gautas tas pats rezultatas, taigi toliau reakcijos buvo
atliekamos esant vienam ekvivalentui kalio tret-butoksido. Reakcijy rezultatai

pateikti 23—ioje lenteléje. 43b Junginio *H BMR spektruose stebimas singletas
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ties 5,93 m.d. ir dubletas ties 6,52 m.d. (J = 3,6 Hz). Taip pat ‘H BMR spektre
yra dviejy neekvivalentisky metoksigrupiy dubletai ties 3,58 m.d. ir 3,83 m.d.
B3C BMR, IR ir masiy spektrai nepriestaravo ciklizuoty junginiy struktirai. Be
to, buvo atlikta 43b junginio monokristalo rentgenostruktiriné analizé,

vienareik§miSkai patvirtinanti 43 produkty struktiiras (3 paveikslas).

v
"R.R 0O
N p’O\
(CH30),P(O)H, (1,2 ekv.)
N~ X
)\ PN ©
—
t-BuOK (1 ekv.), >R* 'N \
DCE, k.t R
2e-h, 42a,b 43a-f

23 Lentelé. 2,4—dipakeisty  (Z)—dimetil-7—(4—alkil)benziliden)-5,7—
dihidrofuro[3,4—d]pirimidin—5—ilfosfonaty 43a—f sintezés duomenys

Eil. Pradinis j Jungmys Produktas | Iseiga, %
Nr. R R! R®

1 2e Ph N(C;Hs), SCH;3 43a 55

2 2f 4-CH53CgH4 N(C,Hs), SCH; 43b 46

3 Zg 4—C2H5C5H4 N(C2H5)2 SCH3 43¢ 60

4 2h Ph N(CH,),0 SCH3 43d 80

5 | 42a* Ph N(CH,),0 H 43e 71

6 | 42b* Ph N(CH>), H 43f 75

* Junginiai 42a ir 42b susintetinti misy laboratorijoje.

022

S§10

3 Paveikslas. 43b junginio ORTEP vaizdas
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Tesiant  eksperimentus, buvo bandoma  nukreipti  reakcijos
regioselektyvuma 6-endo—dig ciklizacijos produkto susidarymo linkme.
Remiantis jau anksciau atlikto pradiniy junginiy reakcijy su alkoholiais tyrimo
duomenimis, nuspresta panaudoti sidabro drusky katalizatorius. 2g Junginys
buvo veikiamas dimetilfosfitu bazinéje terpéje, esant 10 mol% AgNO;
katalizatoriaus. Susidaré jau aptarta 5,7—dihidrofuro[3,4—d]pirimidino sistema
43c. Atliekant reakcija neutralioje terpéje, naudojant sidabro nitrato
katalizatotiy, ciklizacijos produktas nesusidaro, iSskirtas tik Salutinis vandens
prisijungimo prie C=C rysio produktas 44. Pastarasis tirpale egzistuoja keliu
tautomeriniy formy pavidalu (44.1 ir 44.2). I§ 44 junginio '"H BMR spektro
buvo nustatyta, kad dominuojanti yra enoliné¢ forma 44.2 (apie 70%), o

ketoninés formos 44.2 kiekis yra mazesnis (apie 30% ).

/\N/\ /\N/\
\S)l\ = h \S)'\ Z

44.1 (30%) 44.2 (70%)

17 Schema. Junginio 44 ketoenoliné pusiausvyra.

Atliekant reakcijas su pradiniais pirimidiny dariniais, 4—0je pirimidino
ziedo padétyje turinCiais NHR fragmenta, ir dimetilfosfitu kambario
temperatiiroje, esant kalio tret-butoksido, nei 5-egzo-dig, nei 6-endo—dig
ciklizacijos produktai nesusidaro. Keliant reakcijos temperatura ciklizacija taip
pat nevyksta. 2j Junginys ir dimetilfosfitas esant ekvivalentiniam t-BuOK
kiekiui ir 10 mol% AgNO; kambario temperatiiroje taip pat nesudaro
ciklizacijos produkto, tac¢iau kaitinant reakcijos misini mikrobangy krosneléje,

maza iSeiga 25%, i$skirtas prisijungimo produktas 45.
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18 Schema.

45 Junginio IR spekte yra trigubgjam C=C rysiui budinga sugerties
juosta ties 2212 cm™, tagiau néra karbonilgrupei budingos sugerties juostos. O
'H BMR spektre yra tripletas ties 4,91 m.d. (Jup = 27,6 Hz), bei du
metoksigrupiy multipletai ties 3,77m.d. ir 3,94 m.d.

Atlikus reakcijas su 2—alkinilchinolin—3—karbaldehidais ir dimetilfosfitu
bazinéje terpéje buvo parodyta, kad susidaro dimetilfosfito prisijungimo prie
karbonilgrupés produktai, kurie persigrupuoja i atitinkamus fosfonatus 40a—f.
Kita vertus, esant elektrony akceptorinim pakaitui prie trigubojo rysio, ar
elektrony akceptorinei pirimidino heterociklinei sistemai, susidaro tik 5-egzo—
dig ciklizacijos produktai 41 ir 43a—f. Reikia pazyméti, kad pirimidiny
dariniai, 4—oje pirimidino ziedo padétyje turinys NHR fragmenta, ciklizacijos
reakcijose su dimetilfosfitu, esant bazés ar sidabro druskuy katalizuojamose

ciklizacijos reakcijose nedalyvauja.
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EKSPERIMENTINE DALIS

'H ir °C BMR spektrai uzrasyti 300 MHz daznio (Varian Unity Inova)
spektrometru, vidiniu standartu naudojant likutinius tirpikliy signalus.
Cheminiy poslinkiy reik§meés pateiktos & skaléje m. d.. Aprasant 'H BMR
spektrus naudojami pazyméjimai: s — singletas, d — dubletas, t — tripletas, k —
kvadrupletas, pl. s. — platus singletas, d.d — dubleto dubletas, t.d — tripleto
dubletas, m — multipletas. IR spektrai uzrasyti Perkin-Elmer FT-IR
spektrofotometru Spectrum BX Il. Elementinés analizés atliktos Vilniaus
universiteto Organinés chemijos katedros Elementinés analizés laboratorijoje.
Masiy spektrai uzraSyti spektrometru Dual-Esi Q-TOF 6520 (Aigilent
Technologies). Mikrobangomis inicijuojamos reakcijos buvo vykdomos
buitinéje mikrobangu krosneléje Daewoo KOR6305A. Susintetinty junginiy
lydymosi temperatiros buvo nustatytos atviruose kapiliaruose STUART
SMP10 prietaisu ir yra nekoreguotos. Rentgenostruktiiriné analizé atlikta
Rygos optinés sintezés institute (Ryga, Latvija), difraktometru Bruker Nonius
Kappa CCD, naudojant spinduliuote MoK, (A = 0,71073 2\). Reakciju eiga
stebima plonasluoksnés chromatografijos (TLC) metodu naudojant silica gel
60 F254 ploksteles (Merck). Kolonéliné chromatografija atlikta naudojant
silica gel 60 (0.040-0.063 m.m.) (Merck).

2,4-Dipakeisti—6—etinilpirimidin-5—karbaldehidai (2a-t)
Bendra metodika: Atitinkamas 2,4-dipakeistas—6—chlorpirimidin-5—
karbaldehidas (2 mmol) tirpinamas 10 ml DMF, pridedamas PdCl,(PPhs),
(28,08 mg, 0,04 mmol) ir trietilaminas (0,51 g, 5 mmol), miSinys prapuciamas
argono dujomis. SulaSinamas atitinkamas alkinas (2,4 mmol), tuomet
sudedamas Cul (3,81 mg, 0,02 mmol), sistema vel prapuciama argono dujomis,
maiSoma 2 — 5 val. 40 — 50 °C temperatiiroje. Reakcijos eiga stebima

plonasluoksnés chromatografijos metodu. Susidariusios nuosédos filtruojamos,
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kristalinamos ar gryninamos chromatografiskai. Eliuentas — tolueno ir

etilacetato misiniai.

NH, 4—Amino-6-feniletinil-2—metiltiopirimidin-5-
N X0 karbaldehidas (2a)
g )I\N/ S ISeiga: 42 %. Lyd. t. 178 — 179 °C (oktanas).
9a S 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,59 (3H, s,
SCH,), 5,84 (1H, pl, s, NH), 7,43 — 7,67 (5H, m,

ArH), 8,60 (1H, s, NH), 10,49 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 14,6; 98,4; 108,8; 120,9; 130,6; 132,8;
155,1; 160,9; 177,6; 191,7.

IR (KBr): 3381 cm™, 3277 cm™ (NH,); 2214 cm™ (C=C); 1765 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%). Apskaiciuota (Cy4H1;N3OS): C, 62,43; H, 4,12; N,
15,60. Rasta: C, 62,69; H, 4,15; N, 15,17.

NH; 4-Amino—6—(4—etilfenil)etinil-2—
NI XY o metiltiopirimidin—5-karbaldehidas (2b)
\S)\N/ X ISeiga: 45%. Lyd. t. 163 — 164 °C (oktanas).
ob 'H BMR (300 MHz, CD,Cl,) &, m.d.: 1,29
(3H,t,J =7,5Hz, CHy), 2,59 (3H, s, SCHy),

2,75 (2H, k, J = 7,5Hz, CH,), 5,86 (1H, pl, s, NH), 7,32 (2H, d, J = 8,4 Hz,
ArH), 7,61 (2H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,56 (1H, pl, s, NH), 10,50 (1H, s, CHO)
m.d.

3C BMR (75 MHz, CD,Cl,) 8, m.d.: 14,3; 15,2; 29,2; 83,6; 98,4; 108,8; 117,9;
128,5; 132,7; 147,7; 155,1; 160,9; 177,1; 191,6.

IR (KBr): 3384 cm™, 3274 cm™ (NH,); 2213 cm™ (C=C); 1660 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%). Apskai¢iuota (CigHisN3OS): C, 71,36; H, 5,42; N,
11,89. Rasta: C, 71,27; H, 5,45: N, 11,91.

SNH 6—Feniletinil-4—(N-metilamino)—2—
N X0 metiltiopirimidin—5—karbaldehidas (2c)
~ )l\ Z ISeiga: 85%. Lyd. t. 121 — 123 °C (oktanas).
s °N N
X
2c
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'"H BMR (300 MHz, CDCl;) &, m.d.: 2,61 (3H, s, SCH5), 3,15 (3H, d, J = 4,8
Hz, NCHy), 7,42 — 7,46 (3H, m, ArH), 7,63 — 7,67 (2H, m, ArH), 9,00 (1H, pl.
s, NH), 10,46 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCls) &, m.d.: 14,6; 41,3; 84,8; 97,7; 111,3; 121,3;
128,8; 130,4; 132,6; 156,1; 159,9; 174,1; 188,2.

IR (KBr): 3303 cm™ (NH); 2213 cm™ (C=C); 1653 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CisH13N30S): C, 62,90; H, 4,47; N,
13,98. Rasta: C, 63,05; H, 4,52; N, 14,05.

SN 6—Feniletinil-4—(N,N—dimetilamino)—2—
N X0 metiltiopirimidin-5-karbaldehidas (2d)
\s/lN/ S ISeiga: 86%. Lyd. t. 181 — 183 °C (2—propanolis).
o N 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,57 (3H, s,
SCHs,), 3,17 (6H, s, N(CHs),), 7,41 — 7,66 (5H, m,

ArH), 10,50 (1H, s, CHO).

3¢ BMR (75 MHz, CDCl,) 6, m.d.: 14,4; 41,0; 84,5; 97,4; 111,0; 120,9;
128,5; 130,1; 132,4; 155,8; 159,7; 173,8; 187,9;

IR (KBr): 2217 cm™ (C=C); 1666 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C1gH15sN3OS): C, 64,62; H, 5,08; N,
14,13. Rasta: C, 64,72; H, 5,17; N, 14,20.

NN~ 6-Feniletinil-4—(N,N—dietilamino)—-2—
metiltiopirimidin-5-karbaldehidas (2e)
W Iseiga: 62%. Lyd. t. 87 — 89 °C
S€iga: 0. . L — .
N N freie Y
X H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.:1,25 (6H, t, J
2
© = 7,2 Hz, N(CH,CHy),), 2,52 (3H, s, SCHs), 3,59

(4H, k, J = 7,2 Hz, N(CH,CH,),), 7,35 — 7,42 (3H,
m, ArH), 7,60 — 7,63 (2H, m, ArH), 10,45 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 12,6; 14,2; 45,0; 84,4; 97,7; 111,4; 120,9;
128,4; 130,04; 132,3; 155,5; 158,4; 173,3; 188,0.

IR (KBr): 2210 cm™ (C=C); 1664 cm™ (C=0).

HRMS (ESI*): m/z 326,1332 (M+H"), apskai&iuota C15H,oN50S 326,1322.
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SSNTN 4—(N,N—dietilamino)—-6—(4—metilfenil)etinil—

N X0 2—metiltiopirimidin-5-karbaldehidas (2f)
~ )'\N/ « ISeiga: 65%. Lyd. t. 122 — 124 °C.
of oS 'H BMR (300 MHz, CDCls) &, m.d.: 1,29 (6H,

t, J = 6,9 Hz, N(CH,CHs),), 2,41 (3H, s, CHy),
2,56 (3H, s, SCH3), 3,63 (4H, k, J = 6,9 Hz, N(CH,CH,),), 7,22 (2H,d, J = 7,8
Hz, ArH), 7,55 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 10,49 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 12,9; 14,5; 21,9; 45,2; 84,6; 98,2; 111,6;
118,2; 129,5; 132,6; 140,8; 156,3; 158,8; 173,8; 188,5.

IR (KBr): 2208 cm™ (C=C); 1667 cm™ (C=0).

HRMS (ESI*): m/z 340,1460 (M+H"), apskaigiuota C19H,,N50S 340,1478.

PN 4—(N,N—dietilamino)-6—(4-etilfenil)etinil—
2—metiltiopirimidin-5-karbaldehidas (29)
N™ Y o .
)I\ ISeiga: 70%. Lyd.t. 94 — 95 °C.
e N 1
X H BMR (300 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1,25
29
(3H,t,J=7,5Hz, CH,CHy), 1,26 (6H, t, J =

7,2 Hz, N(CH,CHs),), 2,54 (3H, s, SCHj),
2,68 (2H, k, J = 7,5 Hz, CH,CH3), 3,61 (4H, k, J = 7,2 Hz, N(CH,CHs),), 7,22
(2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,54 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 10,48 (1H, s, CHO).
3¢ BMR (75 MHz, CDCly) o, m.d.: 12,5; 14,1; 15,0; 28,8; 44,8; 84,2; 97.8;
111,2; 118,0; 128,0; 132,3; 146,6; 155,9; 158,4; 173,4; 188,1.
IR (KBr): 2215 cm™ (C=C); 1664 cm™ (C=0).
HRMS (ESI*): m/z 354,1614 (M+H"), apskaiiuota CooH,sN350S 354,1635.
6—Feniletinil-2—metiltio—4—morfolinopirimidin—
on 5-karbaldehidas (2h)
ISeiga: 82%. Lyd. t. 137 — 140 °C (2—propanolis).
© 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,58 (3H, s,
X SCHa), 3,73 (t, J = 4,0 Hz, 4H, N(CH,),), 3,87 (t, J
= 4,0 Hz, 4H, O(CH,),), 7,43 — 7,46 (3H, m, ArH),
7,64 —7,66 (2H, m, ArH), 10,48 (1H, s, CHO).

N

N
\S/mN/

2h
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3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 14,4; 49,0; 66,7; 84,4; 98,2; 111,1; 120,8;
128,9; 130,5; 132,7; 157,4; 159,5; 175,3; 188,1.
IR (KBr): 2212 cm™ (C=C); 1662 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CgH17N30,S): C, 63,95; H, 5,29; N,
12,59. Rasta: C, 63,70; H, 5,05; N, 12,51.
6—(4—Etilfenil)etinil-2—metiltio—4—

[:j morfolinopirimidin-5-karbaldehidas (2i)

ISeiga: 88%. Lyd.t. 139 — 140 °C (2-
propanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 1,29
(3H, t, J = 7,2 Hz, CHs), 2,57 (3H, s, SCHj),
2,72 (2H, k, J = 7.2 Hz, CH,), 3,73 (4H, t, J = 4,5 Hz, N(CH,),), 3,87 (4H, t, J
= 4,5 Hz, O(CH,),), 7,26 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,58 (2H, d, J = 8,1 Hz,
ArH), 10,48 (1H, s, CHO).
3¢ BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 14,4; 15,1; 28,9; 49,1; 66,8; 84,1; 98,8;
111,0; 117,9; 128,2; 128,3; 132,5; 147,0; 157,2; 159,2; 174,9; 187,9.
IR (KBr): 2213 cm™ (C=C); 1664 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CyoH,1N30,S): C, 65,37; H, 5,76; N,
11,44, Rasta: C, 65,46; H, 5,79; N, 11,41.

N| N
\S)\N

2i

~o
AN

4—Anilino—6-feniletinil-2—metiltiopirimidin-5-
@\NH karbaldehidas (2j)
e I3eiga: 75%. Lyd.t. 139 — 140 °C (2—propanolis).
~ )LN/ « 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,61 (3H, s,
" N SMe), 7,21 (1H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,39 — 7,48
(5H, m, ArH), 7,66 — 7,69 (2H, m, ArH), 7,73 —

7,76 (2H, m, ArH), 10,54 (1H, s, CHO), 11.08 (1H, s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,9; 83,9; 98.6; 108,8; 120,9; 122,6;
125,3; 128,9; 129,1; 130,7; 132,8; 137,5; 157,4; 178,1; 192,1.

IR (KBr): 3456 cm™ (NH); 2211 cm™ (C=C); 1665 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,oH15N30,S): C, 69,54; H, 4,38; N,
12,17. Rasta: C, 69,48; H, 4,39; N, 12,32.
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6—Feniletinil-4—(3—trifluormetilanilino)—2—
F3C©\NH metiltiopirimidin—5-karbaldehidas (2k)
ISeiga: 85%. Lyd. t. 174 — 176 °C (2-
)|\ propanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,63
(3H, s, SCHy), 7,45 — 7,53 (5H, m, ArH),
7,67 — 7,70 (3H, m, ArH), 8,44 (1H, pl. s, ArH), 10,55 (1H, s, CHO), 11,27
(1H, pl. s, NH).
3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14,6; 83,4; 98,7; 108,4; 119,1 (k, J = 3,75
Hz); 120,4; 121,2 (k, J = 4,5 Hz); 127,7 (k, J = 12,75 Hz); 128,0 (k, J = 72,75
Hz); 128,7; 129,4; 130,6; 131,4; 132,6; 137,9; 155,3; 157,3; 178,3; 191,9.
IR (KBr): 3409 cm™ (NH); 2213 cm™ (C=C); 1647 (C=0) cm™.
Elementiné sudétis (%): Apskaiéiuota (CpH14F3sN3;0S): C, 61,01; H, 3,41; N,
10,16. Rasta: C, 61,19; H, 3,25; N, 10,22.

4—(3-Bromanilino)-6—feniletinil-2—
Br/@\NH metiltiopirimidin—-5-karbaldehidas (2I)
N ISeiga: 89%. Lyd. t. 186 — 188 °C (DMF).

~ )l\N/ « 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,65 (3H,

o s, SCHa), 7,24 — 7,34 (2H, m, ArH), 7,42 —

7,50 (4H, m, ArH), 7,66 — 7,69 (2H, m, ArH),

8,28 (1H, pl. s, ArH), 10,52 (1H, s, CHO), 11,13 (1H, pl. s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCl;) &, m.d.: 14,8; 83,5; 98,7; 108,4; 120,3; 120,4;
122,4; 125,2; 127,6; 128,7; 130,1; 130,5; 132,5; 138,6; 155,3; 157,1; 178,1;
191,9.

IR (KBr): 3428 cm™ (NH); 2213 cm™ (C=C); 1644 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,oH14BrN3OS): C, 56,61; H, 3,33; N,
9,90. Rasta: C, 56,39; H, 3,21; N, 9,92.

88



_© 6—Feniletinil-2—metiltio—4—(4—
\©\NH metoksianilino)pirimidin—-5-karbaldehidas

(2m)
N o i %. Lyd. t 123 — 125 °C (2
ISeiga: 69%. t - °C (2—
\S)I\N/ « Seiga 0. Ly (
A propanolis).
2m

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,48
(3H, s, SCH5), 3,78 (3H, s, CHj3), 6,86 (2H,
d, J = 9 Hz, ArH), 7,32 -7,41 (3H, m, ArH), 7,52 — 7,59 (4H, m, ArH), 10,43
(1H, s, CHO), 10,86 (1H, pl. s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,9; 55,7; 83,9; 98,6; 114,2; 120,9;
124,2; 124,5; 128,9; 130,1; 130,7; 132,8; 155,5; 157,2; 167,54; 177,9; 192,1.
IR (KBr): 3435 cm™ (NH); 2215 cm™ (C=C); 1644 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,H17N30,S): C, 67,18; H, 4,56; N,
11,19. Rasta: C, 67,28; H, 4,53; N, 11,23.

~_© 4—(4—Etoksianilino)-6—feniletinil-2—
\©\NH metiltiopirimidin—-5-karbaldehidas (2n)
ISeiga: 69%. Lyd. t. 140 — 142 °C (2-
N™ XY o :
\S)I\ P propanolis)

VX 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 1,46

2n
(3H, t, J = 7,2 Hz, CH3), 2,53 (3H, s,

SCHs3), 4,08 (2H, k, J = 6,9 Hz, CH,), 6,93
(2H, d, J = 9 Hz, ArH), 7,41-7,49 (3H, m, ArH), 7,60 (2H, d, J = 9 Hz, ArH),
7,67 (2H, d.d, J = 7,9; 1,8 Hz, ArH), 10,51 (1H, s, CHO), 10,93 (1H, pl. s,
NH).
3C BMR (75 MHz, CDCls) &, m.d.: 14,9; 15,1; 63,9; 83,9; 98,4; 108,6; 114,7;
120,9; 124,2; 128,9; 130,2; 130,6; 132,7; 155,5; 156,6; 157,2; 177,9; 192,0.
IR (KBr): 3437 cm™ (NH); 2214 cm™ (C=C); 1644 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): ApskaiCiuota (C,,H19N30,S): C, 67,84; H, 4,92; N,
10,79. Rasta: C, 67,97; H, 4,92; N, 10,85.
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/@\ 4—(3-Trifluormetilanilino)-6—
FAC NH trimetilsililetinil-2—metiltiopirimidin—5-

karbaldehidas (20)

N XY o
~ | ~ ISeiga: 85%. Lyd.t. 147 — 149 °C.
57 ONT R
20 S sli/ 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,31 (9H,

|| s, Si(CHs)s), 256 (3H, s, SCH3), 7,39 — 7,51
(2H, m, ArH), 7,63 (1H, d, J = 7,8 Hz, ArH), 8,36 (1H, pl.s, ArH), 10,37 (1H,
s, CHO), 11,17 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 0,8; 14,3; 85,7; 97,2; 106,5; 108,4; 118,8
(k, J = 3,75 Hz); 121,05 (k, J°F = 3,75 Hz); 123,0 (k, J°" = 270,83 Hz); 124,5;
129,1; 131,0 (k, 7 = 32,25 Hz); 137,6; 154,3; 156,9; 177,9; 191,9.

IR (KBr): 3135 cm™ (NH); 2067 cm™ (C=C); 1644 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,gH1gF3sN3OSSI): C, 53,88; H, 4,76; N,
9,92. Rasta: C, 53,99; H, 4,47; N, 10, 01.

/@\ 4—(3-Bromanilino)-6-trimetilsililetinil—2—
Br NH metiltiopirimidin—5-karbaldehidas (2p)
e e ISeiga: 87%. Lyd.t. 158 — 160°C.
~ )LN/ « "H BMR (300 MHz, CDCl) 8, m.d.: 0,33 (9H, s,
2 N S|i/ Si(CHa)3), 2,61 (3H, s, SCHy), 7,22 — 7,29 (2H,
| m, ArH), 7,46 (1H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 10,39

(1H, s, CHO), 11,07 (1H, pl. s, NH).

C BMR (75 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 0,6; 14,7; 97,6; 106,4; 108,6; 120,2;
122,3; 125,1; 127,5; 130,0; 138,5; 154,6; 156,9; 178,1; 192,1.

IR (KBr): 3136 cm™ (NH), 2359 cm™ (C=C), 1644 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C17H1gBrN3OSSi): C, 48,57; H, 4,32,
N, 10,00. Rasta: C, 48,62; H, 4,26; N, 10,08.

@\ 4—Anilino—6—(1-heksinil)-2—
NH metiltiopirimidin-5—karbaldehidas (2r)

ISeiga: 55%. Lyd. t. 85 — 87 °C.

N XY No
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'H BMR (300 MHz, CDCl3) , m.d.: 0.98 (3H, t, ] = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CH,),
1,44 — 1,52 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 1,63 — 1,73 (2H, m, CH,CH,CH,CH5),
2,55 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHy), 2,57 (3H, s, SCHy), 7,19 (1H, t.t,J =
8,4; 0,9 Hz, ArH), 7,39 (2H, t, J = 8,4 Hz, ArH), 7,71 — 7,74 (2H, m, ArH),
10,38 (1H, s, CHO), 11,05 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) &, m.d.: 13,3; 14,4; 19,2; 21,9; 29,7; 75,5; 101,4;
108,3; 121,9; 124,6; 128,6; 137,1; 155,5; 156,9; 177,4; 191,9.

IR (KBr): 3139 cm™ (NH); 2239 cm™ (C=C); 1648 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C1gH19N3OS): C, 66,43; H, 5,88; N,
12,91. Rasta: C, 66,54; H, 5,93; N, 13,00.

/@\ 4—(3-Trifluormetilanilino)-6—(1—
FAC NH heksinil)—2—metiltiopirimidin-5—
e e karbaldehidas (2s)
W ISeiga: 88%. Lyd.t. 73— 74 °C.
SN N
s D 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,95

(3H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH,3), 1,41 — 1,53 (2H, m, CH,CH,CH,CH3),

1,59 - 169 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 2,52 (2H, t, J = 7,2 Hz,

CH,CH,CH,CHj), 2,55 (3H, s, SCH3), 7,39 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,46 (1H,

t, J = 7,8 Hz, ArH), 7,62 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,36 (1H, s, ArH), 10,34

(1H, s, CHO), 11,18 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,5; 14,5; 19,3; 22,1; 29.8; 75,46; 102,2;

108,4; 118,9 (k, I°F = 11,7 Hz), 121,4 (k, J°F = 3,75 Hz); 124,6; 129,3; 131,1

(k, JF = 32,25 Hz), 137,9; 155,6; 157,2; 178,0; 192,2.

IR (KBr): 3136 cm™ (NH); 2237 cm™ (C=C); 1645 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C19H1gF3N30S): C, 58,00; H, 4,61; N,

10,68. Rasta: C, 58, 11; H, 4,71; N, 10,73.
4—(3-Bromanilino)—6—(1-heksinil)—2—

Br/@\NH metiltiopirimidin—5—karbaldehidas (2t)

ISeiga: 88%. Lyd.t. 83 — 85 °C.

N~ XY No
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'H BMR (300 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 0,98 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH,),
1,44 — 1,72 (2H, m, CH,CH,CH,CHy), 1,63 — 1,73 (2H, m, CH,CH,CH,CHy),
2,55 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHs3), 2,61 (3H, s,SCH3), 7,22 — 7,30 (1H,
m, ArH), 7,45 — 7,48 (1H, m, ArH), 8,52 (1H, s, ArH), 10,37 (1H, s, CHO),
11,08 (1H, pl.s, NH).

3¢ BMR (75 MHz, CDCl,) ¢, m.d.: 13,8; 15,0; 19,6; 22,4; 30,2; 75,8; 102,3;
108,8; 120,5; 122,6; 125,4; 127,7; 130,3; 138,9; 156,0; 157,3; 178,2; 192,5.

IR (KBr): 3131 cm™ (NH); 2237 cm™ (C=C); 1644 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C1gH1gBrN3OS): C, 53,47; H, 4,49; N,
10,39. Rasta: C, 53,30; H, 4,38; N, 10,45.

2—Pakeisti chinolin—3-karbaldehidai (4a—Q)
Bendra metodika: 4a—g junginiai sintetinami i§ 2-chlorchinolin—3—
karbaldehido pagal 2,4-dipakeisty 6—etinilpirimidin—5-karbaldehidy (2a-t)
sintezés metodika. Tirpiklis tetrahidrofuranas. Susidar¢ junginiai gryninami

kolonélinés chromatografijos budu. Eliuentas — tolueno ir etilacetato misiniai.

O X X0 2—Feniletinilchinolin—3—karbaldehidas (4a)
N T ISeiga: 85%. Lyd.t. 125 — 126 °C.
4a O Lit. Duomenys*'®: 85%. Lyd. t. 123 — 124°C.
'"H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 7,45 — 7,47

(3H, m, ArH), 7,67 (1H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,73 — 7,76 (2H, m, ArH), 7,91

(1H,t,J = 7,8 Hz, ArH), 8,01 (1H, d, J = 7,8 Hz, ArH), 8,22 (1H, d, J = 8,1 Hz,

ArH), 8,79 (1H, s, C,H), 10,84 (1H, s, CHO).

IR (KBr): 2209 cm™ (C=C); 1694 cm™*(C=0).
2—(2—Piridiniletinil)chinolin—-3-karbaldehidas

(4b)

[Seiga: 46%. Lyd. t. 178 — 180 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 7,38 (1H, m,
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ArH), 7,68 (1H, t.d, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 7,76 — 7,80 (2H, m, ArH), 7,91 (1H,
td, J = 8,0; 1,5 Hz, ArH), 8,01(1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,21 (1H, d, J = 8,5
Hz, ArH), 8,71 — 8,74 (1H, m, ArH), 8,81 (1H, s, ArH), 10,87 (1H, s, CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 83,3; 93,5; 124.0; 126,6; 128.,0; 128,5;
129,1; 129,4; 129,6; 133,0; 136,3; 137,0; 141,9; 143,1; 150,0; 150,3; 190,4.

IR (KBr): 2214 cm™ (C=C); 1693 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C17HoN,O): C, 79,06; H, 3,90; N,
10,85. Rasta: C, 79,23; H, 4,02; N, 10,97.

X X0 2—Ciklopropiletinilchinolin—3—karbaldehidas (4c)
N T ISeiga: 82 %. Lyd. t. 113 — 115 °C.
4c 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 1,02 (2H, s,

CH(CH,),), 1,05 (2H, s, CH(CH,),), 1,64 (1H, pent,
J=6,9 Hz, CH(CH,),), 7,60 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,84 (1H, t.d, J =
8,0; 1,5 Hz, ArH), 7,93 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,12 (1H, d, J = 8,5 Hz,
ArH), 8,69 (1H, s, ArH), 10,66 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,2; 9,1; 72.6; 101.,4; 126,0; 127,7; 128,6;
128,9; 129,4; 132,7; 136,7; 144,2; 149,8; 191,0.

IR (KBr): 2212 cm™ (C=C); 1692 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CsHisNOSI): C, 81,43; H, 5,01; N,
6,33. Rasta: C, 81,63; H, 5,20; N, 6,50.

X X0 2—(1-Heksinil)chinolin—-3—karbaldehidas
SO (4d)
4d ISeiga: 85%. Geltona alyva.

Lit. Duomenys'!’: Geltona alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,94 (3H, t, ] = 7.2 Hz, CH,CH,CH,CH,),
1,43 — 1,55 (2H, m, CH,CH,CH,CHj3), 1,61 — 1,71 (2H, m, CH,CH,CH,CHs),
2,55 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH3), 7,52 (1H, t,d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH),
7,76 (1H, t.d, J = 8,0; 1,5 Hz, ArH), 7,84 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,05 (1H, d,
J=8,4 Hz, ArH), 8,60 (1H, s, ArH), 10,63 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 6, m.d.: 13,1; 18,9; 21,7; 29,7; 76,3; 97,6; 125,7;
127; 128,2; 128,6; 129,1; 132,3; 136,2; 143,9; 149,5; 190,6.
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IR (KBr): 2227 cm™ (C=C); 1639 cm™*(C=0).

Xr X0 2—(3,3-Dimetil-1-butinil)chinolin-3-
N T karbaldehidas (4e)
4e ISeiga: 99%. Lyd. t. 148 — 150 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,44 (9H, s,
C(CHs)s), 7,60 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,84 (1H, t.d, J = 7,95; 1,5 Hz,
ArH), 7,94 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,15 (1H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 8,7 (1H, s,
ArH), 10,69 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 28,3; 30,49; 75.9; 105,8; 126,1; 127,8;
128,6; 129,0; 129,5; 132,7; 136,7; 144,4; 149,8; 191,2.

IR (KBr): 2233 cm™ (C=C); 1697 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C1HisNO): C, 80,98; H, 6,37; N, 5,90.
Rasta: C, 80,79; H, 6,43; N, 6,01.

X X0 2—Trimetilsililetinilchinolin—3—karbaldehidas (4f)
N T | ISeiga: 80%. Lyd. t. 125 — 127 °C.
4f Sli/ 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,33 (9H, s,

Si(CHs)g), 7,61 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,84
(1H, td, J=7,8; 1,5 Hz, ArH), 7,94 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,15 (1H, d, J =
8,5 Hz, ArH), 8,71 (1H, s, ArH), 10,69 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 0,42; 99,8; 102,6; 126,4; 128,3; 128,7;
129,2; 129,6; 133,0; 136,7; 143,4; 149,8; 190,8.

IR (KBr): 2266 cm™ (C=C); 1697 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C1sHisNOSI): C, 71,11; H, 5,97; N,
5,53. Rasta: C, 71,30; H, 6,26; N, 5,68.

X X0 3—(3-Formilchinolin—2—il)prop—2-inil-
pZ acetatas (4
N (49)
4g Y ISeiga: 50%. Lyd.t. 103 — 105 °C.
O | 'H BMR (300 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 2,16 (3H,

s, COCHy), 5,04 (2H, s, CH,), 7,64 (1H, t.d, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 7,86 (1H,
td, J =8,0: 1,5 Hz, ArH), 7,95 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,12 (1H, d, J = 8,5
Hz, ArH), 8,71 (1H, s, ArH), 10,62 (1H, s, CHO).
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3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 20,5; 52,2; 82,3; 89,1; 126,4; 128,4;
128,7; 129,9; 129,5; 133,0; 137,0; 142,6; 149,8; 170,0; 190,2.

IR (KBr): 2247 cm™ (C=C); 1743 cm™ (C=0); 1695 cm™ (C=0).

HRMS (ESI*): m/z 276,0623 (M+Na"), apskai¢iuota C;5H,;NNaO; 276,0631.

2—-Alkinil-1H-indol-3-karbaldehidai (6a-i)

Bendra metodika: Atitinkamas 2—brom-1H-indol-3—karbaldehidas (2
mmol) ar 1-benzil-2—bromindol-3—karbaldehidas (2 mmol) tirpinamas 10 ml
THF, pridedamas PdCI,(PPhs), ( 56,16mg, 0,08 mmol) ir trietilaminas (0,51 g,
5 mmol), miSinys prapuciamas argono dujomis. SulaSinamas atitinkamas
alkinas (2,4 mmol), tuomet sudedamas Cul (7,62 mg, 0,04 mmol), sistema vél
prapuciama argono dujomis, maiSoma 2 — 5 val. 40 — 50°C temperatiiroje.
Reakcijos eiga stebima plonasluoksnés chromatografijos metodu. Susidariusios
nuosédos  filtruojamos,  kristalinamos ar  gryninamos  kolonélinés

chromatografijos biidu. Eliuentas — tolueno ir etilacetato misiniai.

2—Feniletinil-1H-indol-3-karbaldehidas (6a)
ISeiga: 60%. Lyd.t. 170 — 172 °C (oktanas).

Lit. Duomenys’: Lyd.t. 171 — 172 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 7,33 — 7,45
(6H, m, ArH), 7,58 (2H, d.d, J = 7,2 1,2 Hz, ArH), 8,37 (1H, d, J = 7,6 Hz,
ArH), 9,35 (1H, pl.s, NH), 10,34 (1H, s, CHO).

IR (KBr): 3170 cm™ (NH); 2211 cm™ (C=C); 1637 cm™(C=0).

—0 2—(4—Metilfenil)etinil-1H-indol-3—
karbaldehidas (6b)

I$eiga: 55%. Lyd. t. 174 — 176 °C (oktanas).
'H BMR (300 MHz, DMSO) &, m.d.: 2,37
(3H, s, CH3), 7,25 — 7,36 (4H, m, ArH), 7,48 (1H, d, J = 8,1 Hz, CH), 7,60
(2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,14 (1H, d, J = 7,8 Hz, CH), 10,22 (1H, s, CHO),
12,75 (1H, pl.s, NH).

A\
N
H
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3¢ BMR (75 MHz, DMSO) 6, m.d.: 21,1; 78,2; 97,4; 111,9; 117,5; 119,2;
120,7; 122,9; 123,9; 124,8; 128,9; 129,5; 131,6; 136,2; 139,9; 184,3.

IR (KBr): 3175 cm™ (NH); 2210 cm™ (C=C); 1636 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C1gH13NO): C, 83,37; H, 5,05; N, 5,40.
Rasta: C, 83,57; H, 5,36; N, 5,56.

—0 2—(4—Etilfenil)etinil-1H-indol-3—
N\ /7 \_ /| karbaldehidas (6c)
/ —
f N N7/ [Reiga: 59%. Lyd. t. 134 — 136 °C (oktanas).
C

'H BMR (300 MHz, CDClg) &, m.d.: 1,28
(3H,1,J=7,5Hz, CH3), 2,71 (2H, k, J = 7,5 Hz, CH,), 7,24 (2H, d, J = 8,4 Hz,
ArH), 7,32 — 7,36 (2H, m, CsH, C¢H), 7,40 — 7,44 (1H, m, C;H), 7,50 (2H, d, J
= 8,4 Hz, ArH), 8,33 — 8,37 (1H, m, C,-H), 9,27 (1H, pl.s, NH), 10,33 (1H, s,
CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCly): 8, m.d.: 15,2; 28,9; 77,7; 98,6; 111,1; 118,3;
120,5; 121,9; 123,4; 124,4; 125,2; 128,2; 129,7; 131,8; 135,8; 146,5; 185,7.
IR (KBr): 3180 cm™ (NH); 2210 cm™ (C=C); 1636 cm™(C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CgHsNO): C, 83,49; H, 5,53; N, 5,12.
Rasta: C, 83,27; H, 5,72; N, 5,14.

—0 2—(2—Piridinil)etinil-1H-indol-3-
N\ —\| karbaldehidas (6d)
N N—7 | Iseiga: 72%. Lyd. 1. 180 - 181 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 7,32 — 7,43
(4H, m, ArH), 7,60 — 7,63 (1H, m, ArH), 7,78 (1H, t.d, J = 8,1; 1,5 Hz, ArH),
8,31 — 8,34 (1H, m, ArH), 8,65 — 8,66 (1H, m, ArH), 10,32 (1H, s, CHO),
10,58 (1H, pl.s, NH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 79,6; 95,9; 111.8; 121,9; 122.4; 123,8;
124,4; 124,6; 125,9; 127,7; 128,2; 136,6; 137,4; 141,5; 149,9; 185,5.
IR (KBr): 3060 cm™ (NH); 2112 cm™ (C=C); 1654 cm™(C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C1gH1oN,O): C, 78,03; H, 4,09; N,
11,38. Rasta: C, 78,09; H, 4,00;: N, 11,32.

6d
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=0 2—(1-Heksinil)-1H-indol-3—karbaldehidas
(6e)

[Seiga: 66%. Lyd. t. 46 — 48 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) &, m.d.: 0,98 (3H, t,
J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH3), 1,47 — 1,54 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 1,63 —
1,68 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 2,53 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHs),
7,30 — 7,39 (3H, m, ArH), 8,31 — 8,34 (1H, m, ArH), 9,40 (1H, pl. s., NH),
10,20 (1H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 13,5; 19,3; 21,9; 30,1; 69,9; 100,6; 111,2;
119,9; 121,6; 123,2; 124,3; 124,9; 131,1; 135,6; 186,0.

IR (KBr): 3178 cm™ (NH); 2229 cm™ (C=C); 1635 cm™(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (Ci5sHisNO): C, 79,97; H, 6,71; N, 6,22.
Rasta: C, 80,02; H, 6,88; N, 6,17.

A\ N—
N
H
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—0 2—-Trimetilsililetinil-1H-indol-3—karbaldehidas
Ny — Si/— (67)
H ISeiga: 79 %. Lyd. t. 205 — 207 °C.
6f

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,29 (9H, s,
Si(CH3)s), 7,29 — 7,36 (3H, m, ArH), 8,31 (1H, d, J = 8,4 Hz, C,-H), 9,07 (1H,
pl.s, NH), 10,21 (1H, s, CHO).

B3C BMR (75 MHz, CDCI3) &, m.d.: 0,6; 92,6; 105,4; 110,9; 121,0; 121,9;
123,89; 125,3; 128,8; 135,2; 185,5.

IR (KBr): 3173 cm™ (NH); 2163 cm™ (C=C); 1644 cm™(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CisH7NOSI): C, 69,67; H, 6,26; N,
5,80. Rasta: C, 69,72; H, 6,23; N, 5,98.

=0 1-Benzil-2—(2—piridiniletinil)indol-3—
\_— /" \| karbaldehidas (6g)
N \_/ [Seiga: 84 %. Lyd. t. 170 °C (skyla).
6g 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 5,43 (2H, s,
NCH,), 7,15 — 7,19 (3H, m, ArH), 7,29 — 7,40
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(6H, m, ArH), 7,60 — 7,63 (1H, m, ArH), 7,78 (1H, t.d, J = 8,0; J = 0,9 Hz,
ArH), 8,30 — 8,33 (1H, m, ArH), 8,61 — 8,63 (1H, m, ArH), 10,31 (1H, s,
CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 44,9; 74,8; 90,6; 111,9; 121,0; 122,5;
123,8; 124,4; 124,6; 125,9; 126,3; 127,1; 127,7; 128,0; 128,2; 130,2; 136,6;
138,4; 141,6; 149,7; 180,2.
IR (KBr): 2112 cm™ (C=C); 1647 cm*(C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cx3H1gN,O): C, 82,12; H, 4,79; N, 8,33.
Rasta: C, 82,00; H, 4,83; N, 8,58.

—0 1-Benzil-2—ciklopropiletinilindol-3—
karbaldehidas (6h)
ISeiga: 89%. Lyd. t. 83 — 84 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,91 — 0,95 ir
1,01 — 1,06 (4H, 2m, CH(CHy),), 1,57 — 1,66 (1H,
m, CH(CH,),), 5,47 (2H, s, NCH,), 7,19 — 7,35 (8H,
m, ArH), 8,32 — 8,36 (1H, m, ArH), 10,20 (1H, s, CHO).
3¢ BMR (75 MHz, CDCls) 9, m.d.: 0,5; 9.4; 48,3; 64,2; 99,9; 106,9; 110,2;
119,8; 122,0; 123,3; 124,6; 126,7; 127,9; 128,8; 132,9; 136,1; 136,5; 185,4.
IR (KBr): 2222 cm™ (C=C); 1648 cm™*(C=0).
Elementine sudétis (%): ApskaiGiuota (Co1H17NO): C, 84,25; H, 5,72; N, 4,68.
Rasta: C, 84,12; H, 5,66; N, 4,71.

—=0 1-Benzil-2—(3,3-dimetil-1-butinil)indol-3—
[ I \g — < karbaldehidas (6i)
N ISeiga: 100%. Lyd. t. 114 — 115 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 1,39 (9H, s,
6i C(CHs)s), 5,47 (2H, s, NCH,), 7,25 — 7,35 (8H, m,

ArH), 8,33 — 8,36 (1H, m, ArH), 10,22 (1H, s, CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 30,4; 48,3; 68.0; 86,3; 99,9; 110,2; 111,6;

119,5; 122,1; 123,3; 124,7; 126,9; 127,9; 128,8; 133,0; 136,1; 136,6; 185,6.
IR (KBr): 2221 cm™ (C=C); 1654 cm™*(C=0).

ENGZ
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Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,,H,1NO): C, 83,78; H, 6,71; N, 4,44.
Rasta: C, 83,88; H, 6,69; N, 4,50.

2-AlKiniltiofen—3-karbaldehidai (8a—e)
Bendra metodika: 8a—e junginiai sintetinami pagal 2—pakeistu 1H-—
indol-3—karbaldehidy 6a—i sintezés metodika. Pasibaigus reakcijai tirpiklis
nugarinamas, liekana gryninama kolonélinés chromatografijos badu. Eliuentas

— tolueno ir etilacetato misiniai.

=0 2-Feniletiniltiofen—3—karbaldehidas (8a)
[\ ISeiga: 63%. Geltona alyva.
S <
8a 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 7,24 — 7,26 (1H,

m, C,H), 7,38 — 7,41 (3H, m, ArH), 7,44 (1H,d,J =54
Hz, CsH), 7,54 — 7,58 (2H, m, ArH), 10,17 — 10,19 (1H, m, CHO).
3C BMR (75 Hz, CDCly) 8, m.d.: 79,3; 100,3; 121,7; 125,1; 127,0; 128,6;
129,5; 131,6; 134,6; 142,8; 184,7.
IR (KBr): 2205 cm™ (C=C); 1667 cm*(C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (C13HgOS): C, 73,56; H, 3,80. Rasta: C,
73,58; H, 3,97.

=0 2—(4—Metilfeniletinil)tiofen—3—karbaldehidas (8b)
[Seiga: 63%. Geltona alyva.

/\
S <
8b 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 2,42 (3H, s,

CHa), 7,21 — 7,25 (2H, m, ArH), 7,27 (1H, d.d, J =
51;J=12Hz CH), 7,48 (1H, d.d, J =54; J = 0,6 Hz, CsH), 7,47 (1H, s,
ArH), 7,50 (1H, s, ArH), 10,22 (1H, m, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 21,6; 78,7; 100,7; 118.5; 125,0; 126,7;
129,3; 131,5; 135,0; 139,8; 142,5; 184,7.

IR (KBr): 2200 cm™ (C=C); 1677 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C14H100S): C, 74,31; H, 4,45. Rasta: C,
74,50; H, 4,38.
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=0 2—(4-Etilfenil)etiniltiofen—3—karbaldehidas (8c)
[Seiga: 70%. Geltona alyva.

8¢ 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 1,24 3H, t, J
=7,8 Hz, CH,), 2,66 (2H, k, J = 7,8 Hz, CH,), 7,19
— 7,23 (3H, m, C4H, ir ArH), 7,42 (1H, d.d, J = 5,4; 0,3 Hz, CsH), 7,47 (2H, d,
J=8,4Hz, ArH), 10,18 (1H, d.d, J = 0,5; 0,3 Hz, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 15,2; 28,8; 78,7; 100,7; 118,7; 124,9;
126,7; 128,1, 131,6; 134,9; 142,5; 146,1,; 184,6.

IR (KBr): 2205 cm™ (C=C); 1680 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C15H1,0S): C, 74,97; H, 5,03. Rasta: C,
75,00; H, 4,91.

=0 2—(1-Heksinil)tiofen—3—karbaldehidas (8d)
[\ ISeiga: 78%. Geltona alyva.
S <
8d 'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 0,93 3H, t, J =

7,5 Hz, CH,CH,CH,CHs), 1,41 — 1,49 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 1,55 — 1,63
(2H, m, CH,CH,CH,CHs), 2,49 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHs), 7,10
(1H, d.d, J = 5,4; 0,9 Hz, C,H), 7,34 (1H, d.d, J = 5,4; 0,3 Hz, CsH), 10,03 (1H,
d.d, J=0,9; 0,3 Hz, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,5; 19,5; 21,9; 30,2; 70.8; 102,8; 124,6;
125,7; 136,0; 142,4; 184 8.

IR (KBr): 2223 cm™ (C=C); 1682 cm™*(C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C1;H1,08): C, 68,71; H, 6,29. Rasta: C,
68,68; H, 6,35.

=0 2—-Trimetilsililetiniltiofen—3-karbaldehidas (8e)
[\ ISeiga:82 %. Geltona alyva.
SRSV
8e Si H BMR (300 MHz, CDCl3) 3, m.d.: 0,26 (9H, s,

Si(CHs)s), 7,19 (1H, d.d, J = 4,8; 1,2 Hz, C4H), 7,44 (1H, d,
J=48; 0,3 Hz, CsH), 10,19 (1H, d.d, J = 1,2; 0,3 Hz, CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCl; §, m.d.: 0,45; 93,6; 107,3; 124,8; 126,9; 134,3;
143,5; 184,7.
IR (KBr): 2147cm™ (C=C); 1687 cm™(C=0).
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Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C1oH,0SSI): C, 57,65; H, 5,81. Rasta:
C, 57,72; H, 5,99.

2—Etinilchinolin—-3—karbaldehidas (4h) ir
2—Etinil-1H-indol-3-karbaldehidas (6j)

Bendara metodika: Atitinkamas trimetilsililetinilkarbaldehidas (1
mmol) istirpinamas metanolyje (5 ml). Maisant sudedamas KF*H,O (2 mmol).
Palaipsniui tamséjantis reakcijos misSinys maiSomas 40 minuéiy kambario
temperatiiroje. Pasibaigus reakcijai tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu,
kieta liekana gryninama kolonélinés chromatografijos budu. Eliuentas —

dichlormetanas.

Xy "Xp| 2-Etinilchinolin-3-karbaldehidas (4h)
©fNj<\ ISeiga: 64%. Lyd. t. 125 - 126 °C.

4 ST 14 BMR (300 MHz, CDCly) 6, m.d.: 3,63 (1H, s, C=CH),
7,68 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,91 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5 Hz, ArH), 8,00
(1H, d.d, J = 8,25; 1,5 Hz, ArH), 8,18 (1H, d.d, J = 8,7; 0,9 Hz, ArH), 8,77
(1H, s, C4H), 10,71 (1H, s, CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 79,6; 83,1; 126.,6; 128.5; 128,9; 129,4;
129,5; 133,1; 137,1; 142,6; 149,9; 190,4.

IR (KBr): 2103 cm™ (C=C); 1682 cm™*(C=0).

—0 2—-Etinil-1H-indol-3-karbaldehidas (6j)
ISeiga: 88%. Lyd. t. 177 — 179 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 5,04 (1H, s, C=CH),
7,23 — 7,35 (2H, m, ArH), 7,44 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH),
8,08 (1H, d, J = 7,8 Hz, ArH), 10,6 (1H, s, CHO), 12,76 (1H, pl.s, NH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 73,0; 89.,6; 112,1; 119.9; 120,7; 123,0;
123,5; 125,0; 127,9; 135,9; 184,1.
IR (KBr): 3170 cm™ (NH); 2113 cm™ (C=C); 1644 cm™(C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C;;H;NO): C, 78,09; H, 4,17; N, 8,28.
Rasta: C, 78,11; H, 4,07; N, 8,35.

A\ N—
N
H

6
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4—Amino-5—(N—tret-butilimino)metil-6—feniletinil-2—
metiltiopirimidinai (9a,b)
N-{4-(2Z)-2-[(tert-butilamino)-2-fenilvinil]-2-(metiltio)-6-
morfolinopirimidin-5-il)metilen}-2-metilpropan-2-aminas (10h)
N-{6-Anilino-4-(Z)-2-[(tert-butilamino)-2-fenilvinil]-2-
metiltiopirimidin-5-ilmetlen}-2-metilpropan-2-aminas (10j)

Bendra metodika: [ ampule su tret-butilaminu (5 ml) sudedamas
atitinkamas 4-pakeistas 6-ariletinil-2—metiltiopirimidin—5—karbaldehidas (1
mmol). Reakcijos miSinys prapuciamas argono dujomis. Ampulé uzlydoma, ir
24 val. kaitinama 90 — 100 °C temperatiiroje. Reakcijos miginys atsaldomas iki
kambario temperatiros, tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu, o gautas

produktas kristalinamas.

NH; 4-Amino—-5—(N-tret-butilimino)metil-6—
N \NJ< feniletinil-2—metiltiopirimidinas (9a)
\S)l\N/ T I3eiga: 93%. Lyd.t. 109 — 110 °C (2—propanolis :
9a vanduo 1:1).
'H BMR (300 MHz, (CD;),CO) &, m.d.: 1,36 (9H,

s, C(CHa)3), 2,58 (3H, s, SCH3), 5,70 (1H, pl, s, NH), 7,53 — 7,71 (5H, m,
ArH), 8,94 (1H, s, CH), 10,06 (1H, s, NH).

IR (KBr): 3445 cm™(NH,); 3269 cm™(NH,); 2214 cm™ (C=C).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CgHoN4S): C, 66,64; H, 6,21; N,
17,27. Rasta: C, 66,71; H, 6,28; N, 17,23.
4—Amino—5—(N-tret—butilimino)metil-6-

(4—etilfenil)etinil-2—metiltiopirimidinas
(9b)
[seiga: 93%. Lyd.t. 119 — 120 °C (2-
propanolis : vanduo 1:1).
'H BMR (300 MHz, (CD;),CO) &, m.d.: 1,28 (3H, t, J = 7,7 Hz, CHj), 1,36
(9H, s, t-Bu), 2,53 (3H, s, SCHy), 2,75 (2H, k, J = 7,7 Hz, CH,), 5,83 (1H, pl.
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s, NH), 7,41 (2H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 7,63 (2H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 8,89 (1H,
s, CH), 9,93 (1H, pl. s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,9; 14,3; 28.6; 29,7; 57,4; 83,8; 98,4;
108,9; 117,9; 128,5; 132,7; 147,7; 155,1; 160,9; 161,6; 174,1.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CioH4N4S): C, 68,15; H, 6,86; N,
15,89. Rasta: C, 68,31; H, 6,88; N, 15,83.

O N-{4-(Z)-2-[(tert-butilamino)-2-fenilvinil]-2-
[Nj (metiltio)-6-morfolinopirimidin-5-il)metilen}-2-
S J< metilpropan-2-aminas (10h)
~ NI y " I3eiga: 62%. Lyd.t. 140 — 142 °C (metanolis : vanduo

5:1).

1on N 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,19 (9H, s,
)< C(CHs)s), 1,22 (9H, s, C(CH3)3), 2,58 (3H, s, SCH3),

3,45 — 3,81 (8H, m, N(CH,),0), 6,18 (1H, s, CH), 7,30 — 7,50 (5H, m, ArH),

8,15 (1H, s, CH), 10,08 (1H, s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14,2; 29,8; 32,4; 50,1; 54,2; 57,9; 67,1;

96,6; 105,8; 127,6; 128,5; 129,1; 141,2; 153,8; 160,9; 162,5; 164,5; 168,4.

IR (KBr): 3442 cm™ (NH).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CyeHs7NsOS): C, 66,77; H, 7,55; N,

14,59. Rasta: C, 66,62; H, 7,67; N, 14,67.

N-{6-Anilino-4-(Z)-2-[(tert-butilamino)-2-

fenilvinil]-2-metiltiopirimidin-5-ilmetlen}-2-

metilpropan-2-aminas (10j)
ISeiga: 75%. Lyd.t. 137 — 139 °C (2—propanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,21 (9H, s, t —
Bu), 1,30 (9H, s, t — Bu), 2,64 (3H, s, SCHjy), 5,21
(1H, s, CH), 7,07 (1H, t, J = 7,8 Hz, ArH), 7,29 —
7,52 (TH, m, ArH), 7,78 — 7,81 (2H, m, ArH), 8,67 (1H, s, CH), 10,55 (1H,
pl.s, NH), 13,61 (1H, pl.s, NH)
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3¢ BMR (75 Hz, CDCly) o, m.d.:14,4; 30,3; 32,3; 54,1; 57,7; 92,5; 98,8;
121,4; 122,8; 127,9; 128,7; 128,9; 129,3; 140,4; 140,8; 152,9; 157,9; 160,5;
163,4; 169,9.

IR (KBr): 3442 cm™ (NH); 3438 cm™ (NH).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CpgHzsNsS): C, 71,00; H, 7,45; N,
14,79. Rasta: C, 71,21; H, 7,19; N, 15,00.

4—Pakeisti—6-aril-2—metiltiopirido[4,3—d]pirimidinai (11a—h)

Bendra metodika: (Metodas A) [ ampulg su tret-butilaminu (10 ml)
sudedamas 4—pakeistas 6—feniletinil-2—metiltiopirimidin—5—karbaldehidas (1
mmol). Reakcijos miSinys prapuciamas argono dujomis. Ampulé uzlydoma, ir
kaitinama 110 — 120 °C temperatiiroje 24 val. Reakcijos miSinys atSaldomas iki
kambario temperatiiros, susidariusios nuosédos filtruojamos, dziovinamos ir
kristalinamos.

(Metodas B) 4—Pakeisto 6-ariletinil-2—metiltiopirimidin—-5—
karbaldehido (0,2 mmol) ir tret-butilamino (0,15 g, 2 mmol) miSinys
dimetilformamide (3 ml) kaitinamas slégiui atspariame inde (35 ml tiirio)
buitinéje mikrobangy krosneléje(600 W, 10 — 60 min). Reakcijai pasibaigus
miSinys atSaldomas iki kambario temperatiiris, ipilama vandens (5 ml).

Susidariusios nuosédos filtruojamos, dziovinamos ir kristalinamos.

NH, 4—Amino—7-fenil-2—metiltiopirido[4,3—
N™ Xy” SN d]pirimidinas (11a)
g N\ NF I3eiga: 79%. (Metodas B) Lyd.t. 144 — 145 °C
Ha (toluenas : oktanas 1:1).

'H BMR (300 MHz, CD,Cl,) &, m.d.: 2,58 (3H, s, SCH3), 6,73 (2H, pl, s,
NH,), 7,27 (1H, s, CH), 7,37 — 7,67 (5H, m, ArH), 8,89 (1H, s, CH).

IR (KBr): 3402 cm™, 3388 cm™ (NH,).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Ci4H1oN4S): C, 62,66; H, 4,51; N,
20,88. Rasta: C, 62,69; H, 4,58; N, 20,79.
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NH, 4-Amino—7—(4—etilfenil)—2—
N XY SN metiltiopirido[4,3—d]pirimidinas (11b)
\S)\N/ = Iseiga: 70%. (Metodas B) Lyd.t. 147 — 149
11b °C (oktanas).

'H BMR (300 MHz, (CD5),CO) &, m.d.: 1,27 (3H, t, J = 7,8 Hz, CHj), 2,51
(3H, s, SCHy), 2,74 (2H, k, J = 7,8 Hz, CH,), 7,05 (2H, pl. s, NH,), 7,25 (1H, s,
CH), 7,38 (2H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 7,61 (2H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 8,74 (1H, s,
CH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 13,8; 14,2; 27,9; 109,3; 115,3; 127,1;
128,8; 129,5; 138,4; 149,6; 157,2; 157,5; 160,8; 171,8.

IR (KBr): 3392, 3372 cm™ (NH,).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CigH1gN4S): C, 64,84; H, 5,44; N,
18,90. Rasta: C, 64,79; H 5,51; N,18,84.

SNH 7—Fenil-4—(N-metilamino)—2—
N XN metiltiopirido[4,3—d]pirimidinas (11c)
\S)l\N/ Z Iseiga: 37%. (Metodas A) Lyd.t. 205 — 207 °C
11c (oktanas).

'H BMR (300 MHz, CDCl,) &, m.d.: 2,68 (3H, s, SCH3), 3,23 (3H, d, J = 3,6
Hz, NHCHy), 6,24 (1H, pl.s, NH), 7,51 — 7,53 (3H, m, ArH), 7,89 (1H, s, CH),
8,09 - 8,12 (2H, m, ArH), 9,11 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,4; 42,1; 109,5; 115.6; 127,4; 129,1;
129,8; 138,6; 149,9; 157,5; 157,7; 161,1; 172,0.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CisH14N4S): C, 63,80; H, 5,00; N,
19,84. Rasta: C, 64,00; H, 5,12; N, 19,97.

~NT 7-Fenil-4—(N,N—dimetilamino)—2—
N XN metiltiopirido[4,3—d]pirimidinas (11d)
\S)l\N/ ¥ ISeiga: 42 %. (Metodas A) Lyd.t. 155 — 157 °C
11d (oktanas).

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 2,65 (3H, s, SCHs), 3,52 (6H, s,
N(CH),), 7,50 — 7,54 (3H, m, ArH), 7,90 (1H, s, CH), 8,12 — 8,16 (2H, m,
ArH), 9,41 (1H, s, CH).
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3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,5; 42,1; 109,5; 115,6; 127,4; 129,1;
129,8; 138,6; 149,9; 157,5; 157,7; 161,1; 172,0.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CigH1gN4S): C, 65,84; H, 5,44; N,
18,90. Rasta: C, 65,89; H, 5,52; N, 19,12.

[Oj
N
NN\
PP

11e

7-Fenil-2—metiltio-4—morfolinopirido[4,3—
d]pirimidinas (11e)
ISeiga: 66%. (Metodas A) Lyd.t. 145 — 147 °C (2—
propanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 2,66 (3 H, s,
SCH3), 3,93 (4 H, t, J = 3,9 Hz, N(CH,),), 4,01 (4

H, t,J =39 Hz, O(CHy,),), 7,49 - 7,55 (3 H, m, ArH), 7,95 (L H, s, CH), 8,13 —
8,16 (2 H, m, ArH), 9,27 (1L H, s, CH).

3C BMR (75 Hz, CDCl,) 8, m.d.: 14,3; 49,8; 66,6; 108,9; 115,4; 127,1; 128,9;
129,6; 138,2; 149,0; 157,1; 157,9; 161,9; 172,2.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CygH1gN4OS): C, 63,88; H, 5,36; N,
16,56. Rasta: C, 63,96; H, 5,44; N, 16,70.

4—Anilino-7-fenil-2—metiltiopirido[4,3—
d]pirimidinas (11f)
ISeiga: 97%. (Metodas B) Lyd.t. 104 — 105 °C (2—
propanolis).
'"H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,52 (3H, s,
SCHy), 7,13 (1H, t, J = 7,8 Hz, ArH), 7,33 — 7,48

(5H, m, ArH), 7,79 — 7,82 (2H, m, ArH), 7,94 (1H, s, CH), 8,11 — 8,14 (2H, m,
ArH), 9,75 (1H, s, CH), 10,16 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 Hz, CDCly) 8, m.d.: 14,3; 111,8; 115,7; 122,0; 125,1; 127,2;
128,9; 129,0; 127,7; 137,4; 138,3; 145,4; 147,5; 155,2; 156,3; 159,0; 173,6.

IR (KBr): 3442 cm™ (NH).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CoH16N4S): C, 69,74; H, 4,68; N,
16.17. Rasta: C, 69,71; H, 5,00; N, 16,41.
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4—(3-Trifluormetilanilino)—7—fenil-2—
metiltiopirido[4,3—d]pirimidinas (119)
ISeiga: 80%. (Metodas B) Lyd.t. 98 — 105 °C

NN
~ )l\ N2 (2 — propanolis).
s~ N
11g 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 2,65

(3H, s, SCH3), 7,45 — 7,53 (5H, m, ArH),
7,83 — 7,86 (1H, m, ArH), 7,94 (1H, s, CH), 8,09 — 8,11 (2H, m, ArH), 8,18
(1H, s, CH), 8,29 (1H, s, ArH), 9,43 (1H, pl.s, NH).

IR (KBr): 3427 cm™ (NH).

4—(3-Bromanilino)-7—fenil-2—
metiltiopirido[4,3—d]pirimidinas (11h)
ISeiga: 97%. (Metodas B) Lyd.t. 104 — 105°C

N™ Xy” SN
~ | A (oktanas).
s~ °N
i 'H BMR (300 MHz, DMSO) &, m.d.: 2,59

(3H, s, SCHy), 7,40 — 7,54 (5H, m, ArH), 7,84
— 7,87 (1H, m, ArH), 8,01 (1H, s, CH), 8,26 — 8,28 (3H, m, ArH), 9,80 (1H, s,
CH), 10,39 (1H, pl.s, NH).

IR (KBr): 3406 cm™ (NH).

2,3-Dipakeisti 1-(trichlormetil/tribrommeti)-1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinai (12a—z/15a—c)
Fenil-(2—feniletinilchinolin—3-ilmetilen)aminas (13)

Bendra metodika: [ 2-alkinilchinolin—3—karbaldehido (0,45mmol) ir
amino (0,45 mmol) tirpala dichloretane (3 ml) sulasinamas chloroformas arba
bromoformas (1 ml), pridedama 3A molekuliniy siety (0,4g). Reakcijos
miSinys kaitinamas slégiui atspariame uzdarame meégintuvélyje (35 ml tiirio)
buitinéje mikrobangy krosneléje. Reakcijos eiga stebima plonasluoksnés
chromatografijos buidu. Pasibaigus reakcijai, tirpiklis nugarinamas rotaciniu
garintuvu, o kieta liekana gryninama kolonélinés chromatografijos budu,

eliuentu naudojant tolueno ir etilacetato ar heksano ir etilacetato miSinius.
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CCl3 1-Trichlormetil-3—fenil-2—fenilmetil-1,2—
O X N/\© dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12a)
NZ NF IZeiga: 80%. Lyd.t. 146 — 148 °C.
12 O H BMR (300 MHz, CDCls) 5, m.d.: 4,54 (1H,
d, J = 15,9 Hz, PhCH), 4,86 (1H, d, J = 15,9 Hz, PhCH), 5,27 (1H, s, C;H),
6,49 (1H, s, C4H), 6,98 — 6,99 (2H, m, ArH), 7,08 — 7,10 (3H, m, ArH), 7,41 —
7,51 (4H, m, ArH), 7,69-7,81 (4H, m, ArH), 7,97 (1H, s, C1oH), 8,04 (1H, d, J
= 8,4 Hz, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 59,2; 74,9; 104,9; 109,2; 119,0; 124,9;
126,6; 127,3; 127,6; 128,0; 128,4; 128,6; 128,8; 129,5; 130,3; 136,9; 137,5;
137,9; 148,7; 152,8.
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CyeH19CIsN,): C, 67,04; H, 4,11; N,
6,01. Rasta: C, 67,01; H, 4,25; N, 5,97.
1-Trichlormetil-3—fenil-2—(2—feniletil)—
1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12b)
[Seiga: 84%. Lyd.t. 130 — 140°C.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,50 —
2,57 (2H, m, PhCH,CH,N), 3,48 — 3,58 (1H, m, PhCH,CH,N), 4,09 — 4,18
(1H, m, PhCH,CH,N), 4,93 (1H, s, C;H), 6,45 (1H, s, C4H), 6,79 — 6,82 (2H,
m, ArH), 6,89 — 6,92 (3H, m, ArH), 7,47 — 7,51 (4H, m, ArH), 7,74 — 7,78 (4H,
m, ArH), 7,79 (1H, s, CoH), 8,04 (1H, d, J = 8,7 Hz, ArH).
BC BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 35.,8; 58,1; 77,2; 104,8; 110,5; 119,2;
124.9; 126,3; 126,7; 126,9; 127,9; 128,2; 128,4; 128,8; 129,4; 130,2; 136,8;
137,5; 138,0; 148,7; 151,3; 152,8.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (Cy7H,1CIsN,): C, 67,58; H, 4,41; N,
5,84. Rasta: C, 67,61; H, 4,33; N, 5,90.
CCly 2—Alil-1-trichlormetil-3—fenil-1,2—
O N N/\/ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12c)
N NF ISeiga: 89 %. Lyd.t. 127 — 128 °C.
12¢ O 'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 3,88 — 3,96
(1H, m, CH,CH=CHy,), 4,19 — 4.26 (1H, m, CH,CH=CH,), 4,97 — 5,07 (2H, m,
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CH,CH=CH,), 5,28 (1H, s, C;H), 5,47 — 5,61 (1H, m, CH,CH=CH,), 6,52 (1H,
s, C4H), 7,46 — 7,51 (4H, m, ArH), 7,74 — 7,79 (3H, m, ArH), 7,86 (1H, d.d, J =
7,95: 1,2 Hz, ArH), 8,09 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,23 (1H, s, C1oH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 58,1; 74,3; 104,5; 109,4; 117,9; 118,9;
124,9; 126,6; 127,8; 127,9; 128,0; 128,6; 128,8; 129,3; 130,3; 133,2; 136,6;
137,9; 148,3; 152,2.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CyH17CI3N,): C, 63,56; H, 4,12; N,
6,74. Rasta: C, 63,68; H, 4,05; N, 6,80.
CCls 2—-Butil-1-trichlormetil-3—fenil-1,2—
O XN\ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12d)
N NF I3eiga: 70%. Lyd.t. 103 — 104 °C.

12 O 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 0,68 (3H,
t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CHj3), 0,99 — 1,10 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 2,30 —
2,39 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 3,27 — 3,36 (1H, m, CH,CH,CH,CHj3), 3,65 —
3,72 (1H, m, CH,CH,CH,CHs), 5,26 (1H, s, C{H), 6,47 (1H, s, C,H), 7,47 —
7,52 (4H, m, ArH), 7,75 — 7,78 (3H, m, ArH), 7,87 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz,
ArH), 8,10 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,27 (1H, s, C1oH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8§, m.d: 13,7; 19,7; 31,1; 55,9; 75,9; 99,9; 104,9;
109,3; 109,4; 125,0; 125,9; 126,7; 127,9; 128,2; 128,7; 129,0; 129,4; 130,4;
136,9; 137,9; 152,9.
Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (C,3H»:CIsN,): C, 63,98; H, 4,90; N,
6,49. Rasta: C, 64,03; H, 4,89; N, 6,55.

CCl3 /O 1-Trichlormetil-2—ciklopentil-3—fenil-1,2—
O X N dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12e)
NZ \F I3eiga: 45%. Lyd.t. 110 — 112 °C.

12e O 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 5, m.d.: 1,25 — 1,28
(2H, m, CH(CH,CH,),), 1,41 — 1,47 (2H, m, CH(CH,CH,),), 1,64 — 1,68 (2H,
m, CH(CH,CH,),), 1,97 — 2,04 (2H, m, CH(CH,CH,),), 3,74 — 3,85 (1H, m,
CH(CH,CH,),), 5,23 (1H, s, C;H), 6,71 (1H, s, C,H), 7,44 — 7,49 (4H, m,
ArH), 7,69 — 7,75 (1H, m, ArH), 7,83 — 7,87 (3H, m, ArH), 8,08 (1H, d,J = 8,7
Hz, ArH), 8,27 (1H, s, C1oH).
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3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 22,2; 22,6; 29,1; 29,7; 64,7; 69,5; 104,1;
112,2; 120,7; 125,1; 126,8; 127,6; 127,8; 128,2; 128,5; 128,7; 129,2; 130,2;
137,6; 148,4; 152,8; 153,3.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (Cy4H,1CI3N,): C, 64,95; H, 4,77; N,
6,31. Rasta: C, 65,01; H, 4,80; N, 6,27.

CCls 1-Trichlormetil-3—fenil-2—oktil-
O N N~ TN 1,2
NZ NF dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas

12f O (12f)

ISeiga: 42%. Lyd.t. 98 — 100 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) &, md: 0,78 (3H, t J = 6,9 Hz
CH,CH,(CH,)sCH3), 1,02 — 1,03 (10H, m, CH,CH,(CH,)sCH3), 1,31 — 1,33
(2H, m, CH,CH,(CH,)sCHa), 3,29 (1H, pent, J = 6,9 Hz CH,CH,(CH,)sCHs),
3,69 (1H, pent, J = 7,5 Hz CH,CH,(CH,)sCHjy), 5,25 (1H, s, C;H), 6,46 (1H, s,
CsH), 7,46 — 7,51 (5H, m, ArH), 7,72 - 7,77 (2H, m, ArH), 7,86 (1H,d, J=7,2
Hz, ArH), 8,09 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,26 (1H, s, CyoH).

3¢ BMR (75 MHz, CDCly) o, m.d.: 14,2; 22,7; 26,6; 29,1; 29,1; 29,2; 31,7;
56,4; 76,0; 105,1; 109,5; 109,6; 119,6; 125,3; 126,9; 128,2; 128,4; 128,9;
129,6; 130,7; 137,2; 137,9; 138,1; 153,1.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cy7H»9CI3N,): C, 66,47; H, 5,99; N,
5,74. Rasta: C, 66,64; H, 6,17; N, 5,82.

CClg 1-Trichlormetil-3—ciklopropil-2—fenilmetil-

X N/\© 1,2-dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12g)
N I3eiga: 65%. Lyd.t. 146 — 148 °C.
129 'H BMR (300 MHz, CDCls) 5, m.d.: 0,52 — 0,58

(1H, m, CH(CH,),), 0,83 — 0,91 (2H, m, CH(CH,),), 1,02 — 1,09 (1H, m,
CH(CH,),), 1.62 — 1.73 (1H, m, CH(CH,),), 4.88 (1H, d, J = 17,4 Hz, PhCH),
5,25 (1H, s, C{H), 5,64 (1H, d, J = 17,4 Hz, PhCH), 6,08 (1H, s, C,H), 6,97 —
7,00 (2H, m, ArH), 7,17 — 7,20 (3H, m, ArH), 7,38 — 7,44 (1H, m, ArH), 7,67 —
7,71 (1H, m, ArH), 7,76 (1H, d.d, J = 8,25; 1,2 Hz, ArH), 8,04 (1H, s, C1oH),
8,05 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).
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3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 4,5; 8,6; 14,2; 57,1; 76,4; 101,8; 104,7;
117,9; 124,4; 125,9; 126,0; 127,2; 127,6; 127,8; 128,6; 130,3; 137,4; 138,3;
148,1; 152,8.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cy3H19CIsN,): C, 64,28; H, 4,46; N,
6,52. Rasta: C, 64,16; H, 4,49; N, 6,88.

CCl, /\/@ 1-Trichlormetil-3—ciklopropil-2—(2-
AN N feniletil)-1,2—

N NF dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12h)
12h

[Seiga: 71%. Geltona alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 0,78 — 0,82 (1H, m, CH(CH,),), 0,89 —
0,94 (2H, m, CH(CHy),), 1,05 — 1,10 (1H, m, CH(CH,),), 1,72 — 1,79 (1H, m,
CH(CHy),), 2,76 — 2,80 (2H, m, PhCH,CH,N), 3,67 — 3,77 (1H, m,
PhCH,CH,N), 4,58 — 4,67 (1H, m, PhACH,CH,N), 4,80 (1H, s, C;H), 6,05 (1H,
s, C4H), 6,95 — 7,05 (5H, m, ArH), 7,37 — 7,43 (1H, m, ArH), 7,65 — 7,73 (3H,
m, ArH), 8,02 (1H, d.d, J = 8,25; 1,2 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d: 4,9; 9,3; 13.8; 36,1; 56,5; 77.1; 102,7;
104,6; 118,1; 124,3; 126,3; 127,7; 127,8; 128,3; 128,7; 130,0; 137,2; 137,9;
148,2; 152,9; 153,1.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cy4H,1CIsN,): C, 64,95; H, 4,77; N,
6,31. Rasta: C, 65,09; H, 4,96; N, 6,49.

CCls 2—-Alil-1-trichlormetil-3—ciklopropil-1,2—
X NN dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12i)
N [Seiga: 64%. Geltona alyva.
12 'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 0,64 — 0,72

(1H, m, CH(CH,),), 0,84 — 1,06 (3H, m, CH(CH,),), 1,63 — 1,73 (1H, m,
CH(CH,),), 4,18 (1H, d.d.t, J = 18; 4,8; 1,2 Hz, CH,CH=CH,), 4,92 — 5,05
(3H, m, CH,CH=CH, ir CH,CH=CH,), 5,19 (1H, s, C;H), 5,64 — 5,76 (1H, m,
CH,CH=CH,), 6,04 (1H, s, C,H), 7,38 — 7,44 (1H, m, ArH), 7,66 — 7,71 (1H,
m, ArH), 7,79 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,03 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH),
8,13 (1H, s, CyoH).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCls) 6, m.d.: 4,4; 8,7, 14,2; 56,0; 75,6, 101,9; 104,7;
116,6; 118,2; 124,6; 127,6; 127,9; 130,4; 133,8; 137,7; 148,0; 152,9; 154,1.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (Cy9H;17CI3N,): C, 60,10; H, 4,51; N,
7,38. Rasta: C, 59,87; H, 4,45; N, 7,40.

CCl3 2—-Butil-1-trichlormetil-3—ciklopropil-1,2—
X N7 TN dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12y)
NG ISeiga: 57%. Lyd.t. 112 — 114 °C.
12y

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,72 — 0,84
(1H, m, CH(CHy),), 0,87 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CHj), 0,89 — 0,93
(1H, m, CH(CH,),), 1,01 — 1,08 (2H, m, CH(CH,),), 1,22 — 1,29 (2H, m,
CH,CH,CH,CHg), 1,40 — 1,50 (2H, m, CH,CH,CH,CHjy), 1,68 — 1,77 (1H, m,
CH(CHy),), 3,45 — 3,55 (1H, m, CH,CH,CH,CHj3), 4,26 — 4,36 (1H, m,
CH,CH,CH,CHa), 5,19 (1H, s, C;H), 6,03 (1H, s, C4H), 7,39 — 7,45 (4H, m,
ArH), 7,67 — 7,72 (1H, m, ArH), 7,80 (1H, d.d, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 8,04
(1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,17 (1H, s, C1oH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 5,0; 9,3; 13.8; 14,1; 19,9; 31,5; 54.4; 76.,2;
101,3; 104,6; 118,3; 124,6; 126,1; 127,2; 127,9; 130,6; 137,9; 147,6; 152,9.
Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (CyoH»:CI3N,): C, 60,70; H, 5,35; N,
7,08. Rasta: C, 60,64; H, 5,48; N, 6,99.
2—ciklopentil-3—ciklopropil-1-trichlormetil-1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12])

ISeiga: 64%. Geltona alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,64 — 0,73
(1H, m, CH(CH,),), 0,83 — 0,92 (1H, m, CH(CH,),), 0,96 — 1,17 (3H, m), 1,45
— 1,74 (6H, m), 1,92 — 2,00 (1H, m) (CH(CH,), ir CH(CH,CH,),), 2,12 — 2,16
(1H, m, CH(CH,),), 4,51 — 4,62 (1H, m, CH(CH,CH,),), 5,18 (1H, s, C;H),
6,14 (1H, s, C,H), 7,39 — 7,44 (1H, m, ArH), 7,64 — 7,68 (1H, m, ArH), 7,80
(1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,00 (1H, d.d, J = 8,4; 0,6 Hz, ArH), 8,17 (1H,
S, CyoH).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCls) 6, m.d.: 5,0; 10,0; 14,5; 22,5; 23,1; 30,0; 30,2;
62,9; 70,3; 105,8; 119,9; 124,6; 126,5; 127,8; 128,0; 130,0; 136,9; 148,3;
153,2; 155,7.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,1H,1CI3N,): C, 61,86; H, 5,19; N,
6,87. Rasta: C, 62,00; H, 5,22; N, 6,90.

3—-Butil-1-trichlormetil-2—fenilmetil-1,2—
CCls dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12k)
N N ISeiga: 64%. Lyd.t. 150 — 152 °C.
N 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,99 (3H, t,
12k J= 7,5 HZ, CH2CH2CH2CH3), 1,38 — 1,50 (2H,

m, CH,CH,CH,CHz), 1,70 — 1,83 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 2,27 — 2,38 (1H,
m, CH,CH,CH,CHs), 2,50 — 2,60 (1H, m, CH,CH,CH,CH,), 4,79 (1H, d, J =
17,4 Hz, PhCH), 5,14 (1H, d, J = 17,4 Hz, PhCH), 5,24 (1H, s, C;H), 6,15 (1H,
s, C4H), 6,99 — 7,01 (2H, m, ArH), 7,19 — 7,22 (3H, m, ArH), 7,41 — 7,46 (1H,
m, ArH), 7,69 — 7,72 (1H, m, ArH), 7,78 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,07
(1H, d, J=8,7 Hz, ArH), 8,08 (1H, s, C1oH).
3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d: 13,8; 22.,4; 29,8; 33,7; 57,3; 76,8; 104,9;
118,1; 124,6; 125,9; 126,3; 127,5; 127,8; 127,9; 128,9; 130,5; 137,6; 138,2;
148,3; 149,4; 152,8.
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cy4H»3CIsN,): C, 64,66; H, 5,20; N,
6,28. Rasta: C, 64,77; H, 5,12; N, 6,44.

CCls 3-Butil-1-trichlormetil-2—(2—feniletil)-

AN N/\/@ 1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12I)

NG ISeiga: 62%. Lyd.t. 116 — 118 °C.

121 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,98
(3H, t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CH,), 1,40 — 1,56 (2H, m, CH,CH,CH,CHs),
1,66 — 1,80 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 2,32 — 2,42 (1H, m, PhCH), 2,55 — 2,78
(3H, 2m, CH,CH,CH,CHjs ir PhCH), 3,53 — 3,63 (1H, m, PhCH,CH), 4,14 —
4,23 (1H, m, PhCH,CH), 4,65 (1H, s, CH), 6,13 (1H, s, CH), 6,90 — 6,98 (6H,
m, ArH), 7,35 — 7,40 (1H, m, ArH), 7,58 (1H, s, CH), 7,67 (1H, d, J = 7,8 Hz,
ArH), 8,00 (1H, d.d, J = 8,4; 0,6 Hz, ArH).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCl5) 6, m.d.: 13,8; 22.5; 29,9; 33,6; 36,4; 56,5; 77,6,
104,6; 106,2; 118,2; 124,4; 126,1; 126,3; 127,7; 128,3; 128,8; 130,1; 137,2;
137,8; 148,0; 151,8; 152,8.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CsHo5CIsN,): C, 65,30; H, 5,48; N,
6,09. Rasta: C, 65,40; H, 5,35; N, 5,98.

CCly 2—Alil-3-butil-1-trichlormetil-1,2—
NN | dinidrobenzo[b][L,6]naftiridinas (12m)
N ISeiga: 58%. Lyd.t. 121 — 123 °C.

12m

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,99 (3H, t,
J =175 Hz, CH,CH,CH,CHy), 1,41 — 1,55 (2H, m, CH,CH,CH,CHy), 1,67 —
1,78 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 2,30 — 2,38 (1H, m, CH,CH,CH,CHy), 2,49 —
2,59 (1H, m, CH,CH,CH,CHy), 4,04 — 4,12 (1H, m, CH,CH=CH,), 4,44 — 4,52
(1H, m, CH,CH=CH,), 4,91 — 5,04 (2H, m, CH,CH=CH,), 5,15 (1H, s, C,H),
5,64 — 5,75 (1H, m, CH,CH=CH,), 6,09 (1H, s, C4H), 7,39 — 7,42 (1H, m,
ArH), 7,66 — 7,72 (1H, m, ArH), 7,79 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,02
(1H, d, J=8,7 Hz, ArH), 8.,14 (1H, s, C1oH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) §, m.d.: 13,8; 22,4; 29,8; 33,5; 55,9; 76,2; 104,9;
105,1; 116,5; 118,1; 124,5; 126,3; 127,9; 128,0; 128,1; 130,3; 133,7; 137,4;
148,4; 152,9.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CyoH,1CIsN,): C, 60,70; H, 5,35; N,
7,08. Rasta: C, 60,79; H, 5,49; N, 6,89.

CCl, 2,3-Dibutil-1-trichlormetil-1,2—
N N~ >\ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12n)
N NF ISeiga: 48%. Geltona alyva.
12n 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,85 (3H, t,

J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CHs), 1,00 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CHs), 1,16
~ 1,29 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 1,40 — 1,55 (4H, m, CH,CH,CH,CH; ir
CH,CH,CH,CHs), 1,68 — 1,80 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 2,28 — 2,39 (1H, m,
CH,CH,CH,CH3), 2,52 — 2,62 (1H, m, CH,CH,CH,CHs), 3,32 — 3,42 (1H, m,
NCH,CH,CH,CH,), 3,80 — 3,89 (1H, m, NCH,CH,CH,CH,), 5,13 (1H, s,
CiH), 6,09 (1H, s, C,H), 7,38 — 7,44 (1H, m, ArH), 7,65 — 7,71 (1H, m, ArH),
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7,79 (1H, d.d, J =8,1; 0,9 Hz, ArH), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,15 (1H, s,
CioH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 13,8; 13,9; 19,9; 22.4; 29,9; 31,8; 33,6;
54,3; 76,7; 104,9; 105,4; 118,4; 124,4; 126,3; 127,0; 127,8; 130,2; 137,3;
148,3; 152,8; 153,1.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,1H,5CIsN,): C, 61,25; H, 6,12; N,
6,80. Rasta: C, 60,99; H, 5,93; N, 6,95.

CCls /O 3-Butil-1-trichlormetil-2—ciklopentil-1,2—
N N dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (120)
N ISeiga: 38%. Geltona alyva.
120

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,99 (3H, t,
J =75 Hz, CH,CH,CH,CH3), 145 - 1,78 (10H, m, CH,CH,CH,CH3
CH,CH,CH,CH; CH(CH,CH,),), 1,94 — 1,98 ir 2,10 — 2,14 (2H, 2m,
CH(CH,CH,),), 2,34 — 2,44 (1H, m, CH,CH,CH,CHz), 2,61 — 2,72 (1H, m,
CH,CH,CH,CH3), 4,08 — 4,19 (1H, m, CH(CH,CH,),), 5,19 (1H, s, C;H), 6,30
(1H, s, C4H), 7,43 — 7,46 (1H, m, ArH), 7,66 — 7,72 (1H, m, ArH), 7,81 (1H,
d.d,J=8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,20 (1H, s, C1oH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,8; 22,5; 22,6; 23,2; 30,0; 30,1; 30,6;
34,2; 62,3; 70,3; 104,6; 109,7; 119,7; 124,7; 126,6; 127,8; 127,9; 130,1; 137,1;
148,1; 152,8; 154,4.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CooHpsCI3N,): C, 62,35; H, 5,95; N,
6,61. Rasta: C, 62,66; H, 6,02; N, 6,67.

(1-Trichlormetil-2—fenilmetil-1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—3—
il)metilacetatas (12p)

A O\”/ fé:iéell\:/ISRl%. Lyd. t. 79 — 81 °C. |

12p (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,13 (3H,

s, CH,), 4,81 (1H, d, J = 17,4 Hz, CH,Ph), 4,88

(2H, s, CH,), 5,16 (1H, d, J = 17,4 Hz, CH,Ph), 5,28 (1H, s, C;H), 6,39 (1H, s,

C,4H), 6,97 — 7,00 (2H, m, ArH), 7,17 — 7,20 (3H, m, ArH), 7,46 (1H, t.d, J =
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7,65; 0,9 Hz, ArH), 7,73 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5 Hz, ArH), 7,80 (1H, d.d, J =
8,25; 0,9 Hz, ArH), 8,08 (1H, d.d, J = 8,7; 0,3 Hz, ArH), 8,12 (1H, s, CyoH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.; 20,7; 57,5; 63,0; 76,8; 104,5: 107,9;
118,5; 125,1; 125,9; 126,6; 127,5; 129,9; 128,3; 128,8; 130,3; 137,5; 137,7,
145,19; 148,5; 151,8; 170,0.
IR (KBr): 1746 cm™(C=0).
HRMS (ESI*): m/z 461,0591 (M+H"), apskaigiuota Cy3H»ClsN,0, 461,0585.
CCls 1-Trichlormetil-2—fenilmetil-1,2—
A N/\© dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12r)
N I3eiga: 71%. Lyd.t. 125 — 127 °C.
12 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 4,82 (1H,
d, J = 15,9 Hz, PhCH), 5,04 (1H, d, J = 15,9 Hz, PhCH), 5,30 (1H, d.d, J = 1,5;
0,6 Hz, C{H), 6,09 (1H, d.d, J =7,8; 0,6 Hz, C,H), 6,85 (1H, d.d, J =7,8; 1,5
Hz, C3H), 7,13 — 7,16 (3H, m, ArH), 7,25 — 7,28 (3H, m, ArH), 7,40 — 7,45
(1H, m, ArH), 7,68 — 7,74 (1H, m, ArH), 7,78 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH),
8,03 (1H, pl. s., ArH), 8,06 (1H, s, C1oH).
3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 62,3; 75,0; 84,1; 103,1; 117,3; 124,7,
126,4; 126,9; 127,8; 127,9; 128,1; 128,9; 130,4; 137,4; 138,2; 141,9; 148,4;
152,3.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CyoHi5CI3N,): C, 61,64; H, 3,88; N,
7,19. Rasta: C, 61,55; H, 4,00; N, 7,23.
CCly 1-Trichlormetil-2—(2—feniletil)-1,2—
AN N/\/© dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12s)
A~ ISeiga: 76%. Lyd.t. 110 — 112 °C.
12s 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,73 —
2,92 (2H, m, PhCH,CH,N), 3,91 — 3,99 (2H, m, PhCH,CH,N), 4,78 (1H, d, J
= 0,9 Hz, C{H), 6,14 (1H, d, J = 7,3 Hz, C,H), 6,79 (1H, d.d, J = 7,3; 0,9 Hz,
CsH), 6,98 — 7,05 (5H, m, ArH), 7,42 — 7,48 (1H, m, ArH), 7,70 — 7,77 (3H, m,
ArH), 8,07 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).
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3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 37,7; 60,1; 76,7; 103,7; 104,7; 117,8;
124,2; 125,1; 125,8; 126,5; 126,8; 128,2; 128,8; 129,2; 130,8; 138,2; 138,7;
141,1; 152,4.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,1H17CI3N,): C, 62,47; H, 4,24; N,
6,94. Rasta: C, 62,55; H, 4,15; N, 7,009.

CCl3 2-Butil-1-trichlormetil-1,2—
X7 N " dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12t)
NZ N\F I3eiga: 84%. Lyd.t. 102 — 104 °C.
12t 'H BMR (300 MHz, CDCl,) 5, m.d.: 0,85 (3H,

t,J =75 Hz, CH,CH,CH,CHy), 1,16 — 1,28 (2H, m, CH,CH,CH,CHy), 1,47 —
1,57 (2H, m, CH,CH,CH,CHj,), 3,53 — 3,73 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 5,21
(1H,d, J=1,2 Hz, C,H), 6,03 (1H, d, J = 7,5 Hz, C4H), 6,73 (1H, d.d, J = 7,5;
1,2 Hz, C3H), 7,37 — 7,43 (1H, m, ArH), 7,64 — 7,70 (1H, m, ArH), 7,78 (1H,
d.d,J=8,1; 0,9 Hz, ArH), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,14 (1H, s, C1oH).
3C BMR (75 MHz, CDCls) &, m.d.: 13,7; 19,8; 32,4; 57,8; 75,7; 102,5; 104,7;
117,5; 124,7; 126,3; 127,7; 127,9; 130,6; 138,3; 141,5; 147,9; 152,4.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C17H17CI3N,): C, 57,40; H, 4,82; N,
7,88. Rasta: C, 57,66; H, 4,75; N, 7,99.

CCl3 2—-Alil-1-trichlormetil-1,2—
X N/\/ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12u)
NZ N\F Ieiga: 75%. Lyd.t. 124 — 126 °C.
12u 'H BMR (300 MHz, CDCl3) &, m.d.: 4,11 — 4,19

(1H, m, CH,CH=CH,), 4,28 — 4,36 (1H, m, CH,CH=CH,), 5,07 — 5,16 (2H, m,
CH,CH=CH,), 523 (1H, d, J = 1,2 Hz, C;H), 571 — 583 (1H, m,
CH,CH=CH,), 6,02 (1H, d, J = 7,5 Hz, C,H), 6,72 (1H, d.d, J = 7,5; 1,2 Hz,
CsH), 7,38 — 7,43 (1H, m, ArH), 7,65 — 7,71 (1H, m, ArH), 7,78 (1H, d.d, J =
8,1, 1,2 Hz, ArH), 8,00 (1H, d, J = 8,25 Hz, ArH), 8,13 (1H, s, C1oH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 60,2; 74,9; 103,2; 104,7; 117,3; 118,4;
124,7; 126,4; 127,9; 128,0; 130,5; 133,5; 138,3; 141,3; 148,3; 1524.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C1gH13CI3N,): C, 56,58; H, 3,86; N,
8,25. Rasta: C, 56,71; H, 4,00; N, 8,33.
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CCls /Q 1-Trichlormetil-2—ciklopentil-1,2—
@(\/@u dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (12v)
N ISeiga: 75%. Lyd.t. 137 — 138 °C.

12v 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 1,36 — 1,46
(1H, m, CH(CH,CH,),), 1,69 — 1,85 (4H, m, CH(CH,CH,),), 1,91 — 2,00 (2H,
m, CH(CH,CH,),), 2,21 — 2,30 (1H, m, CH(CH,CH,),), 4,09 (1H, pent., J =
7.8 Hz, CH(CH,CH>),), 5,31 (1H, d, J = 1,2 Hz, C;H), 6,12 (1H, d, J = 7,8 Hz,
C,H), 6,90 (1H, d.d, J = 7,8; 1,2 Hz CzH), 7,41 — 7,47 (1H, m, ArH), 7,68 —
7,74 (1H, m, ArH), 7,79 (1H, dd, J = 7,95; 0,9 Hz, ArH), 8,05 (1H, d, J = 8,7
Hz, ArH), 8,18 (1H, s, C1oH).
3¢ BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 23,9; 24,0; 29,7; 33,5; 68,7; 77,3; 102,9;
104,3; 117,6; 124,7, 126,3; 127,3; 127,9; 130,7; 137,6; 138,8; 147,4; 152,3.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CigH;17CI3N,): C, 58,80; H, 4,66; N,
7,62. Rasta: C, 59,01; H, 4,75; N, 7,49.

CCls 1-Trichlormetil-2—oktil-1,2—
X NN dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas
NZ \F (122)
12z Iseiga: 75%. Lyd.t. 137 — 138 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, md.: 084 (3H, t, J = 72 Hz
CH,CH,(CH,)sCH5), 1,20 — 1,23 (10H, m, CH,CH»(CH,)sCH3), 1,54 — 1,59
(2H, m, CH,CH,(CH,)sCH3), 3,57 — 3,73 (2H, m, CH,CH,(CH,)sCHy), 5,25
(1H, d.d, J =1,5; 0,6 Hz C;H), 6,03 (1H, d.d, J = 7,5; 0,6 Hz, C4H), 6,75 (1H,
d.d, J =7,65; 1,5 Hz, C3H), 7,43 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,71 (1H, t.d, J
=7,95; 1,5 Hz, ArH), 7,80 (1H, d.d, J = 7,95; 1,2 Hz, ArH), 8,03 (1H, d, J =
8,1 Hz, ArH), 8,16 (1H, s, C1oH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 14,0; 22,5; 26,4; 29,0; 29,1; 30,2; 31,6;
58,0; 75,7; 102,8; 104,8; 117,4; 124,6; 126,4; 127,8; 128,0; 130,3; 138,0;
141,1; 148,3; 152,5.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,1Ho5CIsN,): C, 61,25; H, 6,12; N,
6,80. Rasta: C, 61,44; H, 6,12; N, 6,92.
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@ Fenil—(2—feniletinilchinolin-3—ilmetilen)aminas
X \N (13)
= ISeiga: 90% (metodas A); 100% (metodas B)
NN
13 O Lyd. t. 118 — 120 °C (oktanas).
'H BMR (300 MHz, CDCl,) &, m.d.: 7,53 — 8,21

(14H, m, ArH), 9,10 (1H, s, CH), 9,29 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 86,5; 94,6; 121,1; 126,7; 127.1; 127,8;
128,2; 128,5; 128,9; 129,2; 129,4; 129,5; 129,9; 131,5; 132,2; 134,7; 1371,
143,7; 149,2; 151,7; 157,1.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Co4HigN,): C,86,72; H,4,85. Rasta: C,
86,84; H, 4,85.

CBrsy 1-Tribrommetil-3—ciklopropil-2—
N NA© fenilmetil-1,2—
NZ \F dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (15a)
15a I3eiga: 42%. Lyd. t. 123 — 125 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,49 — 0,54 (1H, m, CH(CH,),), 0,83 —
0,89 (2H, m, CH(CH.),), 1,04 — 1,08 (LH, m, CH(CH,),), 1,65 — 1,70 (1H, m,
CH(CH,),), 4,94 (1H, d, J = 17,1 Hz, PhCH), 5,31 (1H, s, C;H), 5,63 (1H, d, J
= 17,1 Hz, PhCH), 6,12 (1H, s, C,H), 6,90 — 6,93 (2H, m, ArH), 7,12 — 7,14
(3H, m, ArH), 7,39 (1H, t.d, J = 7,65; 0,9 Hz, ArH), 7,69 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5
Hz, ArH), 7,76 (1H, d.d, J = 7,95; 0,6 Hz, ArH), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz,
ArH), 8,19 (1H, pl.s, CioH).

3C BMR (75 MHz, CDCl3) &, m.d.: 4.,6; 8,8; 14.4; 58.3; 77,6; 103,2; 118,6;
124,6: 126,1: 126,2; 127,3; 127,8; 127,9; 128,7; 130,4; 138,1; 138,4; 148,1;
152,7: 153,8.

HRMS (ESI*): m/z 560,9176 (M+H"), apskaiciuota CpsHzBrsN, 560,9171.

CBrs 2—Alil-1-tribrommetil-3—ciklopropil-1,2—
X NN dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (15b)
N ISeiga: 38%. Lyd. t. 174 — 175 °C (skyla).
15b 'H BMR (300 MHz, CDCly) §, m.d.: 0,69 — 0,77

(1H, m, CH(CH,),), 0,84 — 1,14 (3H, m, CH(CH,),), 1,68 — 1,77 (1H, m,
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CH(CH,),), 4,29 (1H, d.dt, J = 17,25: 6,0; 1,2 Hz, CH,CH=CH,), 4,90 — 5,04
(3H, m, CH,CH=CH, ir CH,CH=CH,), 5,28 (1H, d, J = 0,6 Hz, C;H), 5,61 —
5,74 (1H, m, CH,CH=CH,), 6,20 (1H, s, C,H), 7,44 (1H, t.d, J = 7,65; 0,9 Hz,
ArH), 7.72 (1H, td, 3 = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 7,83 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH),
8,11 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 8,35 (1H, s, C1oH).

18C BMR (75 MHz, CDCly) 5, m.d.: 5,0: 9,3; 14,7; 57,4: 76,9: 102,4: 117,2:
118,9; 125,2; 126,4; 127,1; 128,3; 131,2; 133,9; 139,3; 147,0; 152,5; 155,4.
HRMS (ESI"): m/z 510,9022 (M+H"), apskai¢iuota Cy9H1gBrsN, 510,9015.

CBry 1-Tribrommetil-3—ciklopropil-2—(2—propinil)—
X N/\ 1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (15c)
N ISeiga: 42%. Lyd. t. 175 — 176 °C (skyla).
15¢ 'H BMR (300 MHz, CDCls) §, m.d.: 0,82 — 1,00

(3H, m, CH(CH,),), 1,04 — 1,19 (1H, m, CH(CH,),), 1,69 — 1,79 (1H, m,
CH(CH,),), 4,45 (1H, d.d, J = 18,3; 2,4 Hz, CH,C=CH), 5,04 (1H, d.d, J =
18,45; 2,4 Hz, CH,C=CH), 5,47 (1H, s, C;H), 6,32 (1H, pl.s, C4H), 7,49 (1H, t,
J=8,1Hz, ArH), 7,76 (1H, td, J = 7,95; 1,5 Hz, ArH), 7,87 (1H, d.d, J = 7,95;
1,2 Hz, ArH), 8,17 (1H, d, J = 9 Hz, ArH), 8,43 (1H, s, C1oH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 4,7; 9,4; 14,6; 55,8; 73,6; 77,0; 78,9;
104,5; 119,0; 125,5; 126,5; 127,3; 128,3; 131,2; 139,4; 147,0; 152,3; 154,4.

IR (KBr): 2110 cm™(C=C).

HRMS (ESI*): m/z 508,8864 (M+H"), apskai&iuota C19H16BrsN, 508,8858.

2—-Benzil-3—ciklopropil-1,1-dichlormetilen-1,2—
dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (14)
12g Junginys (0,1g, 0,25mmol) istirpinamas metanolio ir vandens
miSinyje (4:1), supilama 2 ml 4% NaOH vandeninio tirpalo. Reakcijos miSinys
maiSomas 30 — 40 °C temperatiiroje, Stebint reakcijos eiga TLC metodu.
Pasibaigus reakcijai, susidargs produktas iSsodinamas vandeniu, filtruojamas,

dziovinamas.
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2—Benzil-3—ciklopropil-1,1-dichlormetilen—
1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinas (14)
[Seiga: 70%. Lyd. t. 98 — 100 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,63 — 0,67

(2H, m, CH(CH,),), 0,88 — 0,91 (2H, m, CH(CH,),), 1,72 — 1,81 (1H, m,
CH(CH,),), 5,11 (2H, pl.s, CH,), 5,99 (1H, s, C4H), 6,96 — 6,99 (2H, m, ArH),
7,12 — 7,15 (3H, m, ArH), 7,49 (1H, t, J = 7,6 Hz, ArH), 7,70 (1H, t, J = 7,65
Hz, ArH), 7,81 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,93 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,49
(1H, s, ArH).

13C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,7; 54,8; 102,3; 112,8: 120,4; 125,4:
126,2; 127,7; 127,9; 128,2; 128,9; 129,2; 131,1; 133,8; 138,1; 138,8; 148,2;
152,2; 155,5.

HRMS (ESI"): m/z 393,0888 (M+H"), apskaiciuota Cp3H15Cl,N, 393,0841.

2,3-Dipakeisti dimetil-(1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin-1-il)fosfonatai
(16a—k)
Dimetil—(4—alkoksianilino)(2—(3,3—dimetil-1-butinil)chinolin—3—
il)metilfosfonatas (17a-b)

Bendra metodika: [ atitinkamo 2-alkinilchinolin—3—karbaldehido (0,6
mmol) tirpala dichloretane (4 ml) sulasinamas atitinkamas anilinas (0,6 mmol)
ir dimetilfosfitas (0,72 mmol, 0,066 ml). Reakcijos miSinys Sildomas 60°C
temperatiiroje, stebint eiga plonasluoksnés chromatografijos biidu. Kai pradinis
2—alkinil-3—karbaldehidas visiskai sureaguoja, pridedama Cul (0,06 mmol, 10
mol %), ir sildoma dar 1 val. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana
gryninama kolon¢linés chromatografijos btidu, eliuentu naudojant etilacetato ir

heksano miSinius.
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0 Dimetil-3—fenil-2—(4—metoksifenil)-1,2—

~
/@/0\ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1-
99

ilfosfonatas (16a)
N O ISeiga: 49%. Lyd. t. 188 — 190 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 3,66
(3H, d, " = 10,5 Hz, OCH3), 3,70 (3H, s, OCH,), 3,79 (3H, d, 7" = 10,5 Hz,
OCHj), 5,53 (1H d, J™* = 19,8 Hz, C,H), 6,69 (2H, d, J = 9 Hz, ArH), 6,83
(1H, s, C4H), 7,15 (2H, d, J = 9 Hz, ArH), 7,29 — 7,31 (3H, m, ArH), 7,44 (1H,
t.d, J = 7,65; 0,9 Hz, ArH), 7,66 — 7,70 (3H, m, ArH), 7,74 (1H, d, J = 8,1 Hz,
ArH), 7,84 (1H, d, J = 3,6 Hz, ArH), 8,09 (1H, d, " = 8,4 Hz, C1H).
3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 53,3 (d, J°F = 7,27 Hz); 53,5 (d, 7 =
7,27 Hz); 55,2; 65,0 (d, J™° = 163,5 Hz); 110,2; 114,0; 120,7; 125,4; 125,5;
127,2 (d, J°° = 2,25 Hz); 127,6; 127,8; 128,1; 128,3; 128,4; 128,9; 129,1;
130,0; 134,2; 136,5; 140,8 (J°F = 5,25 Hz); 151,8; 156,2.
HRMS (ESI"): m/z 473,1626 (M+H"), apskaiciuota C7H2sN,O4P 473,1625.

o |C|> o Dimetil-3—ciklopropil-2—fenil-1,2—-
PO -TaN
/@ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin-1-ilfosfonatas
NN (16b)
N
N ISeiga: 52%. Lyd. t. 64 — 66 °C.
16b

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,85 — 0,88
(3H, m, CH(CH,),), 1,00 — 1,06 (1H, m, CH(CH,),), 1,34 — 1,43 (1H, m,
CH(CH,),), 3,62 (3H, d, J*" = 10,5 Hz, OCH,), 3,76 (3H, d, J*" = 10,5 Hz,
OCHs), 5,39 (1H, d.d, J"" = 18,6; J = 1,2 Hz, C;H), 6,03 (1H, s, C,H), 7,16
(1H, t.t, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,31 — 7,34 (3H, m, ArH), 7,44 (2H, d.d, J =
8,55; 1,2 Hz, ArH), 7,58 (1H, d.t, J = 8,4;1,5 Hz, ArH), 7,64 (1H, d, J = 8,4 Hz,
ArH), 7,69 (1H, d, J7" = 3,6 Hz, CyoH), 7,94 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) §, m.d.: 9,2; 11,8; 14,8; 53,4 (d, J°F = 7,27 Hz);
53,8 (d, J° = 6,75 Hz); 64,7 (d, J°F = 160,8 Hz); 101,4; 119,9; 124,8; 125,0;
125,1; 126,7 (d, I = 2,25 Hz), 127,5; 129,0; 129,9; 133,6 (d, I°© = 8,25 Hz);
141,2; 146,1 (d, °" = 3,75 Hz); 150,2; 152,0; 156,3.

HRMS (ESI*): m/z 407,1533 (M+H"), apskai¢iuota Co3H»sN,O5P 407,1519.
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o (|3| o Dimetil-3—ciklopropil-2—(4—
SENpTUN
/@0\ metoksifenil)-1,2-
NN dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin-1-
N )
N ilfosfonatas (16¢)
16¢c

ISeiga: 67%. Lyd. t. 60 — 61 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 0,77 — 0,83 (3H, m, CH(CH,),), 1,00 —
1,05 (1H, m, CH(CH,),), 1,28 — 1,33 (1H, m, CH(CH,),), 3,60 (3H, d, J"* =
10,5 Hz, OCH,), 3,74 (3H, d, ™" = 10,5 Hz, OCHs,), 3,78 (3H, s, OCHs3), 5,29
(1H, d.d, J""=18,6; J = 0,6 Hz, C,H), 5,91 (1H, s, C,H), 6,85 (2H, d, J = 9 Hz,
ArH), 7,32 (1H, t, J = 7,2 ArH), 7,38 (2H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 7,55 - 7,66 (3H,
m, ArH), 7,92 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCl) 6, m.d.: 8,7; 11,8; 15,0; 53,6 (d, 7 = 6,3 Hz);
54,1 (d, J°° = 6,2 Hz); 55,7; 65,3 (d, J°7 = 159,9 Hz); 100,5; 114,5; 119,8;
124,9; 127,0; 127,7; 127,8; 130,1; 133,7 (d, J°° = 8,25 Hz); 139,5; 139,6;
147,8; 152,7; 156,3; 157,7.

HRMS (ESI*): m/z 437,1633 (M+H"), apskaiiuota CpqHpN,0,P 437,1625.

o ﬁ o Dimetil-3—ciklopropil-2—(4—
AONBO
/@/O\/ metoksifenil)-1,2—
NN dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin-1-
A~
N ilfosfonatas (16d)
16d

[Seiga: 56%. Lyd. t. 109 — 111 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,79 — 0,89 (3H, m, CH(CH,),), 1,05 —
1,11 (1H, m, CH(CH,),), 1,33 — 1,39 (1H, m, CH(CH,),), 1,44 (3H, t, J = 6,9
Hz, OCH,CH,), 3,65 (3H, d, J" = 10,5 Hz, OCHj3), 3,79 (3H, d, J™F = 10,5
Hz, OCHs,), 4,05 (2H, k, J = 6,9 Hz, OCH,CHj), 5,33 (1H, d.d, J*"=18,45; J =
0,6 Hz, C;H), 5,98 (1H, s, C4H),), 6,89 (2H, d, J = 9 Hz, ArH), 7,35 (1H, t.d, J
=7,35; 0,9 Hz, ArH), 7,42 (2H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 7,60 — 7,73 (3H, m, ArH),
8,00 (1H, d, J = 7,5 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 8,6; 11,6; 14,7; 14.8; 53,3 (d, 7 = 7,35
Hz); 53,8 (d, " = 6,6 Hz); 63,7; 65,0 (d, J°° = 159,9 Hz), 102,5; 114,8;
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119,6; 124,7; 126,6: 127,5; 127,6; 128,3; 130,1; 130,2; 133,8; 138,9; 147,3;
152,1; 157,0.
HRMS (ESI*): m/z 451,1799 (M+H"), apskaiiuota CpsHpgN,O,P 451,1781.

o (I? o Dimetil-2—(4—chlorfenil)-3—ciklopropil-
AONB-ON
/@/C' 1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1—
NN ilfosfonatas (16e)
A
N Iieiga: 48%. Lyd. t. 78 — 80 °C.
16e

'H BMR (300 MHz, CDCls) &, m.d.: 0,87 —
0,92 (3H, m, CH(CH,),), 1,02 — 1,08 (1H, m, CH(CH,),), 1,34 — 1,40 (1H, m,
CH(CH,),), 3,65 (3H, d, ™" = 10,5 Hz, OCHj), 3,78 (3H, d, J™F = 10,5 Hz,
OCH,), 5,33 (1H, d, J*" = 18,6 Hz, C,H), 6,07 (1H, s, C,H),), 7,31 (2H, d, J =
9 Hz, ArH), 7,38 — 7,43 (3H, m, ArH), 7,61 — 7,69 (2H, m, ArH), 7,73 (1H, d,
JP =36 Hz, ArH), 7,98 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 8.8; 11,7; 14,5; 53,2 (d, J°F = 7,4 Hz);
53,7 (d, J7 = 6,9 Hz); 64,4 (d, J°° = 161,25 Hz), 102,0; 119,6; 124,8; 126,2;
126,5; 127,3; 127,4; 128,9; 129,8; 130,3; 133,5 (d, J°° = 8,25 Hz), 1444;
147,3; 151,7; 154,6.

HRMS (ESI*): m/z 441,1147 (M+H"), apskai&iuota Cp3H,3CIN,O5P 441,1129.

o (|3| o Dimetil-3—ciklopropil-2—(4—fluorfenil)-1,2—
7~ \P/ ~
/Q/F dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin-1—
NN ilfosfonatas (16f)
NP
N ISeiga: 67%. Lyd. t. 60 — 61 °C
16f

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,82 —
0,92 (3H, m, CH(CH,),), 1,07 — 1,12 (1H, m, CH(CH,),), 1,31 — 1,37 (1H, m,
CH(CH,),), 3,66 (3H, d, J"° = 10,8 Hz, OCH,), 3,79 (3H, d, J"" = 10,8 Hz,
OCHj), 5,33 (1H, d.d, J"F = 18,3; 0,6 Hz, C,H), 6,06 (1H, s, C,H),), 7,39 (1H,
td, J =7,5; 0,6 Hz, ArH), 7,46 — 7,50 (2H, m, ArH), 7,62 — 7,69 (2H, m, ArH),
7,74 (1H, d, 37 = 3,6 Hz, ArH), 8,03 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) , m.d.: 8,7; 11,8; 14,8; 53,3 (d, J°© = 6,75 Hz);
53,9 (d, J° = 7,4 Hz); 64,8 (d, 7 = 161,0 Hz); 99,9; 100,5; 115,8 (d, J°° =
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22,5 Hz); 119,6; 125,0; 126,6; 127,1; 127,5; 127,6; 130,1; 133,9 (d, I = 7,5
Hz); 142,1; 151,86, 158,7; 161,9.
HRMS (ESI"): m/z 425,1424 (M+H"), apskai¢iuota Cp3H,3FN,O3P 425,1425.

o Dimetil-3-butil-2—fenil-1,2—
oo - - :
P /@ dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1-ilfosfonatas
A N (169)
NZ N\F ISeiga: 48%. Lyd. t. 149 — 151 °C.
169 'H BMR (300 MHz, CDCls) §, m.d.: 0,86 (3H,

t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH), 1,28 — 1,38 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 1,54 —
1,64 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 2,22 — 2,43 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 3,64
(3H, d, J"P = 10,8 Hz, OCH,), 3,76 (3H, d, J"" = 10,8 Hz, OCH3), 5,34 (1H,
d.d, J"" = 19,2: 0,6 Hz, C;H), 6,38 (1H, s, C4H),), 7,17 — 7,23 (1H, m, ArH),
7,34 — 7,41(5H, m, ArH), 7,64 (1H, tt, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 7,68 (1H, d, J =
8,1 Hz, ArH), 7,74 (1H, d, J"° = 3,6Hz, ArH), 8,01 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,2; 21,8; 29,6; 33,1; 52,8 (d, " = 7,2
Hz); 53,1 (d, 7 = 7,2 Hz); 64,3 (d, J°° = 161,4 Hz); 107,8; 119,2; 124,5;
124,9; 125,0; 126,6; 127,1; 127,4; 128,0 (d, J°° = 12 Hz); 128,7; 129,3; 131,5
(d, 7 = 9,75 Hz); 133,2 (d, J°° = 8,25 Hz); 145,8 (d, J°" = 4,5 Hz); 147,3;
151,7; 152,7.

HRMS (ESI*): m/z 423,1855 (M+H"), apskaigiuota CpqH,gN,O5P 423,1832.

_odlo Dimetil-3-butil-2—(4-metoksifenil)-1,2-
/@/ AN dihidrobenzo[b][1 6]naftiridin-1-

> | ilfosfonatas (16h)

N/16h ” [Seiga: 45%. Lyd. t. 48 — 50 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,85
(3H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH,), 1,28 — 1,36 (2H, m, CH,CH,CH,CH,),
1,50 — 1,61 (2H, m, CH,CH,CH,CHj3), 2,15 — 2,34 (2H, m, CH,CH,CH,CHs),
3,62 (3H, d, J"° = 10,5 Hz, OCHsy), 3,74 (3H, d, J" = 10,8 Hz, OCH,), 3,81
(3H, s, OCH,), 5,23 (1H, d.d, """ = 18,9; 0,6 Hz, C;H), 6,23 (1H, s, C4H),),
6,86 (2H, d, J = 9,3 Hz, ArH), 7,30 (2H, d, J = 9,3 Hz, ArH), 7,36 (1H, t.d, J =

125



7,65: 0,9 Hz, ArH), 7,62(1H, t.t, J = 8,4; 1,2 Hz, ArH), 7,66 (1H, d, J = 8,4 Hz,
ArH), 7,70 (1H, d, J"" = 3,9 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,4 Hz,).
3¢ BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.; 13,7; 22,1; 29,9; 33,5; 53,2 (d, J°" = 6,6
Hz); 53,4 (d, 7 = 7,2 Hz); 55,4; 64,9 (d, J°° = 160,65 Hz); 106,1; 114,2;
119,2; 124,6; 126,9 (d, 7 = 2,25 Hz); 127,5; 127,6; 128,3 (d, J°F = 12 Hz)
129,7; 131,9 (d, 37 = 9,75 Hz); 133,4 (d, J°° = 8,25 Hz); 139,2 (d, " = 4,5
Hz); 147,7; 152,3; 153,8; 157,6.
HRMS (ESI*): m/z 453,1941 (M+H"), apskai&iuota CpsHaoN,O4P 453,1938.
O Dimetil-3-butil-2—(4—etoksifenil)-1,2—
<R :O/O\/ dihidrobenzo[b][L,6]naftiridin-1—
N ilfosfonatas (16i)

ISeiga: 42%. Lyd. t. 68 — 70 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,85
(3H, t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CH,), 1,26 — 1,37 (2H, m, CH,CH,CH,CHs),
1,43 (3H, t, J = 6,9 Hz, OCH,CH,), 1,51 — 1,61 (2H, m, CH,CH,CH,CHj),
2,13 — 2,34 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 3,63 (3H, d, J"" = 10,5 Hz, OCHj),
3,75 (3H, d, ™" = 10,8 Hz, OCH,), 4,04 (2H, k, J = 6,9 Hz, OCH,CH), 5,24
(1H, d.d, """ = 19,05; 0,6 Hz, C,H), 6,24 (1H, s, C,H),), 6,86 (2H, d, J = 9,3
Hz, ArH), 7,30 (2H, d, J = 8,7 Hz, ArH), 7,37 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH),
7,63 (1H, t.t, J = 8,4; 1,2 Hz, ArH), 7,68 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,71 (1H, d,
JHP =39 Hz),7,99 (1H, d, J = 8,4 Hz,).
3C BMR (75 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 14,0; 15,0; 22,5; 30,2; 33,9; 53,5 (d, 7 =
6,2 Hz); 53,7 (d, J°" = 6,75 Hz); 63,9; 65,3 (d, J°F = 160,7 Hz); 106,3; 115,1;
119,6; 124,9; 127,2 (d, J°° = 3,0 Hz); 127,8; 128,0; 128,7 (d, J°® = 12,0 Hz);
130,0; 132,3 (d, J°F = 9,75 Hz); 133,8 (d, J°° = 8,25 Hz); 139,4 (d, " = 4,5
Hz); 148,0; 152,7; 154,3; 157,3.
HRMS (ESI*): m/z 467,2114 (M+H"), apskaiGiuota Cy7HpgN,04P 467,2094.
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O Dimetil-3—butil-2—(4—chlorfenil)-1,2—

<P jQ/CI dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1—
N ilfosfonatas 16j

ISeiga: 51%. Geltona alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,86
(3H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH,), 1,30 — 1,38 (2H, m, CH,CH,CH,CH,),
1,52 — 1,62 (2H, m, CH,CH,CH,CH), 2,19 — 2,37 (2H, m, CH,CH,CH,CHs),
3,64 (3H, d, J*" = 10,5 Hz, OCHs3), 3,75 (3H, d, 7" = 10,8 Hz, OCHs), 5,27
(1H, d, 7P = 18,9 Hz, C;H), 6,39 (1H, s, C,H),), 7,27 — 7,34 (4H, m, ArH),
7,40 (1H, t, J = 7,2 Hz, ArH), 7,65 (1H, t, J = 8,7 Hz, ArH), 7,69 (1H, d, J =
8,7 Hz, ArH), 7,76 (1H, d, """ = 3,6 Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,4 Hz,).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 14,0; 22.5; 30,3; 33,8; 53,6 (d, I = 7,2
Hz); 53,8 (d, 7 = 7,35 Hz); 64,9 (d, J°° = 161,55 Hz); 108,6; 119,7; 125,5;
127,0 127,2; 127,9; 129,6; 130,2; 131,3; 132,3 (d, J°" = 9,75 Hz); 134,2 (d, J©
P =75 Hz); 141,4; 144,9; 151,9; 156,8.
HRMS (ESI*): m/z 457,1441 (M+H"), apskai&iuota CpsH,;CIN,O3P 457,1442.

o (l? o Dimetil-3-butil-2—(4—fluorfenil)-1,2—
ZONpTUN
/@/F dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1—
N N ilfosfonatas (16k)
N
N o ISeiga: 52%. Geltona alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,85 (3H,
t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHj3), 1,25 — 1,40 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 1,51 —
1,61 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 2,16 — 2,35 (2H, m, CH,CH,CH,CH;), 3,64
(3H, d, J" = 10,5 Hz, OCH3), 3,75 (3H, d, J"" = 10,8 Hz, OCH3), 5,24 (1H, d,
3P =192 Hz, C;H), 6,31 (1H, s, C,H),), 7,01 — 7,07 (2H, m, ArH), 7,33 —
7,41 (3H, m, ArH), 7,64 (1H, t, J = 8,1 Hz, ArH), 7,69 (1H, d, J = 7,8 Hz,
ArH), 7,74 (1H, d, J" = 3,6 Hz), 7,99 (1H, d, J = 8,4 Hz,).

3C BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 13,6; 22,2; 29,9; 33,5: 53,3 (d, J°" = 7,35
Hz); 53,4 (d, J7 = 7,4 Hz); 64,8 (d, J°° = 161,6 Hz); 107,6; 115,9 (d, J°F =
22,5 Hz); 119,2; 124,9; 127,0 127,5; 127,6; 127,7; 127,8; 129,8; 132,0 (d, J°°
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= 9,75 Hz); 133,6 (d, J°F = 8,25 Hz); 142,2 (d, J°° = 4,5 Hz); 147,7; 152,0;
158,8; 162,05.
HRMS (ESI*): m/z 441,1739 (M+H"), apskai&iuota CpsH,7FN,O5P 441,1738.

| Dimetil—(4-metoksianilino)(2—(3,3-

0
o_ll_O 0 o o
< p7 /©/ ~ dimetil-1-butinil)chinolin—3—
X il)metilfosfonatas (17a)
=
N

ISeiga: 47%. Lyd. t. 168 — 170 °C.
17a 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1,49
(9H, s, C(CHs)s), 3,46 (3H, d, J = 10,5 Hz,
OCH,), 3,68 (3H, s, OCHg), 3,92 (3H, d, J = 10,8 Hz, OCH,), 4,92 (1H, pl.s,
NH), 5,61 (1H, d, J™* = 24,9 Hz, CH), 6,62 — 6,72 (4H, m, ArH), 7,49 (1H, t.d,
J=7,65; 0,9 Hz, ArH), 7,68 (1H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,74 (1H, d, J = 8,1 Hz,
ArH), 8,09 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,35 (1H, d, """ = 3,3 Hz, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 28,7; 30,9; 52.9 (d, "F = 153,0 Hz); 53,9
(d, 3" = 8.4 Hz); 54,3 (d, " = 6,9 Hz); 55,8; 77,5; 106,0; 115,1; 115,2;
127,2 (d, 3™ = 3 Hz); 127,4; 128,0; 129,0; 130,4; 131,4; 135,0; 139,6 (d, J™°
= 15 Hz); 143,9; 147,6; 153,1.
IR (KBr): 3312 cm™ (NH); 2232 cm™ (C=0).
HRMS (ESI*): m/z 453,1954 (M+H"), apskaigiuota CpsHgoN,O4P 453,1938.

o | Dimetil-(4—etoksianilino)(2—(3,3-

o.ll_o o)
P /©/ ~ dimetil-1-butinil)chinolin—3—
N N il)metilfosfonatas (17b)
N/

[Seiga: 42%. Lyd. t. 193 — 195 °C.

17b 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,33
(3H, t,J = 7,2 Hz, OCH,CHs), 1,49 (9H, s,
C(CHs)s), 3,46 (3H, d, J = 10,5 Hz, OCHj), 3,89 (2H, k, OCH,CHj3), 3,92 (3H,
d, J = 10,8 Hz, OCH,), 4,88 (1H, pl.s, NH), 5,60 (1H, d, """ = 24,9 Hz, CH),
6,61 — 6,72 (4H, m, ArH), 7,1 (1H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,70 (1H, t, J = 7,2 Hz,
ArH), 7,77 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,11 (1H, d, J = 7,5 Hz, ArH), 8,36 (1H,
d, J"" = 2,7 Hz, ArH).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 15,1; 28,6; 30,9; 52,9 (d, J™F = 152,9 Hz);
53,9 (d, " = 7,4 Hz); 54,3 (d, ™" = 6,6 Hz); 64,1; 84,2; 104,9; 115,0; 115,9;
127,2 (d, J"° = 3,75 Hz); 127,4; 128,0; 129,0; 130,4; 131,4; 135,1; 139,5 (d,
JHP = 15,75 Hz); 143,9; 147,5; 152 4.

IR (KBr): 3312 cm™ (NH); 2230 cm™ (C=0).

HRMS (ESI*): m/z 467,2108 (M+H"), apskai¢iuota CogHz,N,O4P 467,2094.

2,4-Dipakeisti 6-feniletinilpirimidin-5-karbaldehidai (20a—e)

Bendra metodika: 4-Pakeistas 2-metiltio—6—feniletinilpirimidin—5—
karbaldehidas (1,6 mmol) tirpinamas dichloretane (20 ml), { tirpala porcijomis
sudedama m-—chlorperoksibenzenkarboksiriigstis (0,41 g, 2,4 mmol), miSinys
maiSomas 3 val. kambario temperatiiroje. Véliau sudedamas aminas (4,8
mmol), maiSoma dar 8 val. kambario temperatiroje. Pasibaigus reakcijai,
reakcijos misSinys plaunamas soc¢iuoju natrio karbonato tirpalu (3x30 ml),
organinis sluoksnis dzZiovinamas natrio sulfatu, nugarinamas rotaciniu
garintuvu. Liekana gryninama kolonélinés chromatografijos budu. Eliuentas —

tolueno ir etilacetatao miSiniai.

4—Anilino—6-feniletinil-2—(2—
©\NH prpenilamino)pirimidin-5-karbaldehidas
e e (20a)
N )l\N/ « ISeiga: 49%. Lyd. t. 181 — 183 °C.
H N 'H BMR (300 MHz, CDCl) 8, m.d.: 4,11 —
208 4,15 (2H, m, CH,), 5,19 — 5,34 (2H, m, CH,),

5,90 — 6,04 (1H, m, CH), 6,12 (1H, m, NH), 7,13 — 7,18 (1H, m, ArH), 7,38 —
7,48 (5H, m, ArH), 7,65 — 7,81 (4H, m, ArH), 10,34 (1H, s, CHO), 11,20 (1H,
pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) &8, m.d.: 44,3; 83,9; 96,9; 106,3; 116,7; 121,1;
124,5; 125,5; 128,8; 129,0; 130,4; 131,7; 132,6; 134,0; 138,2; 159,7; 162,0;
190,0.

IR (KBr): 3238 cm™; 3080 cm™ (NH); 2212 cm™ (C=C); 1629 cm™ (C=0).
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Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CosH23F3N4O): C, 74,56; H, 5,12; N,
15,81. Rasta: C, 74,74; H, 5,13; N, 15,72.

/@\ 6—Feniletinil-4—(3—trifluormetilanilino)—2—
F.C NH morfolinopirimidin-5-karbaldehidas (20b)

ISeiga: 64%. Lyd. t. 176 — 178 °C (2-

N XY” o

NJ\N/ propanolis).
f X 'H BMR (300 MHz, CDCl,) 3, m.d.: 3,80 —
20b 3,83 (4H, m, N(CH,),), 3,94 (2H, pl.s,

OCH,), 4,08 (2H, pl.s, OCH,), 7,39 — 7,52 (5H, m, ArH), 7,58 — 7,61 (1H, m,
ArH), 7,67 (2H, d.d, J = 8,1; 1,5 Hz, ArH), 8,41 (1H, pl.s, ArH), 10,35 (1H, s,
CHO), 11,24 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 44,6; 66,8; 84,2; 96,5; 105,7; 118,8 (k, J°©
= 3,75 Hz), 120,4 (k, 3 = 3,75 Hz), 120,8; 128,6; 129,2; 129,7; 130,1 (k, J¢F
= 32,3 Hz), 130,2; 132,4; 132,4; 138,6; 157,5; 159,2; 160,6; 189,9.

IR (KBr): 3463 cm™ (NH); 2215 cm™ (C=C); 1632 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cy4H19F3sN4O,): C, 63,71; H, 4,23; N,
12,38. Rasta: C, 63,89; H, 4,21; N, 12,19.

6—Feniletinil-4—(3-trifluormetilanilino)—
F3C/©\NH 2—(2—prpenilamino)pirimidin-5-
X X0 karbaldehidas (20c)
S~y )l\N/ « Iseiga: 66%. Lyd. t. 184 — 186 °C (2—
N propanolis).
200 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 4,16 —

4,19 (2H, m, CH,), 5,22 (1H, d.d, J = 10,2; 1,2 Hz, CH), 5,30 (1H, d.d, J =
17,85; 1,2 Hz, CH), 5,92 — 6,05 (1H, m, CH), 6,12 (1H, t, J = 1,2 Hz, NH),
7,39 — 7,52 (6H, m, ArH), 7,66 — 7,69 (2H, m, ArH), 8,47 (1H, pl.s, ArH),
10,35 (1H, s, CHO), 11,37 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 43,9; 83,5; 97,1; 106,0; 116,2; 118,7 (k,
J°F = 5,0 Hz), 120,5, 124,3 (k, J°F = 12,8 Hz), 128,6 (k, J°F = 101,0 Hz),
129,2: 129,9; 130,1; 130,3; 130,9; 132,4; 133,3; 138,6; 157,3; 159,6; 161,7;
189,8.
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IR (KBr): 3309 cm™; 3243 cm™ (NH); 2211 cm™ (C=C); 1629 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,3H;17F3N4O): C, 65,40; H, 4,06; N,
13,26. Rasta: C, 65,29; H, 4,23; N, 13,17.
2—Benzilamino—4—feniletinil-6—(3—
F3C©\NH trifluorometilanilino)pirimidin-5—
karbaldehidas (20d)
N )l\N/ « ISeiga: 59%. Lyd. t. 193 — 195 °C.
©AH N 'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 4,75
20d (2H, d, J = 6 Hz, NHCH,), 6,40 (1H, pl.s,
NHCH,), 7,30 — 7,46 (10H, m, ArH), 7,62 — 7,69 (3H, m, ArH), 8,31 (1H, pl.s,
ArH), 10,35 (1H, s, CHO), 11,36 (1H, pl.s, NH).
B3C BMR (75 MHz, CDCl,) &, m.d.: 45,6; 83,6; 97,0; 106,1; 118,6 (k, I°T =3
Hz); 120,5 (k, JF= 1,5 Hz); 124,6; 127,0; 127,5; 127,8; 128,6; 128,7; 129,2;
130,2; 130,7 (k, JF =315 Hz); 132,4; 137,5; 138,5; 157,4; 159,7; 161,8;
189,9.
IR (KBr): 3243 cm™; 3081 cm™ (NH);, 2212 cm™ (C=C); 1631 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CosH23F3N4O): C, 68,64; H, 4,05; N,
11,86. Rasta: C, 68,74; H, 4,11; N, 12,00.

4—(3-Bromanilino)—6—feniletinil-2—(2—
Br/©\NH propenilamino)pirimidin-5-karbaldehidas
XX (20e)
oy )LN/ « Ieiga: 50%. Lyd. t. 184 — 186 °C (2-
H N propanolis).
e 'H BMR (300 MHz, CDCls) &, m.d.: 4,15 —

4,19 (2H, m, CH,), 5,23 (1H, d.d, J = 13,8; 1,2 Hz, CH), 5,33 (1H, d.d, J =
17,1; 1,2 Hz, CH), 5,94 — 6,07 (1H, m, CH), 6,24 (1H, t, J = 5,7 Hz, NH), 7,20
—7,26 (2H, m, ArH), 7,41 — 7,50 (4H, m, ArH), 7,64 — 7,67 (2H, m, ArH), 8,29
(1H, pl.s, ArH), 10,33 (1H, s, CHO), 11,24 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 43,9; 83,7; 96,8; 106,1; 116,4; 119,9;
122,3; 124,8; 126,9; 128,6; 129,9; 130,0; 130,2; 132,4; 133,6; 139,4; 157,5;
159,5; 161,9; 189,8.
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IR (KBr): 3348 cm™; 3236 cm™ (NH); 2211 cm™ (C=C); 1632 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CyH7BrN,O): C, 60,98; H, 3,95; N,
12,93. Rasta: C, 61,26; H, 3,91; N, 13,00.

4,7-Dipakeisti metil-2—metiltiochinazolin—6-karboksilatai (18a—k)
Metil-(Z2)-2—[5—formil-2—morfolino—6—(3—triflormetilanilino)—4—
pirimidinil-1—feniletiniljmerkaptoacetatas (21)
2,4-Dipakeisti metil-7—fenilchinazolin—6-karbosilatai (19a—¢)

Bendra metodika (Metodas A) 18a—k ir 21 junginiams sintetinti:
Atitinkamas pradinis karbaldehidas (0,3 mmol) iStirpinamas metanolyje (3 ml),
1 tirpala sulasinamas metilmerkaptoacetato (31,8 mg, 0,3 mmol) ir kalio tret—
butoksido (11,7 mg, 0,3 mmol) tirpalas metanolyje (3 ml). Reakcijos misinys
virinamas. Reakcijos eiga stebima plonasluoksnés chromatografijos bidu.
Pasibaigus reakcijai, tirpalas nugarinamas rotaciniu garintuvu, kieta liekana
iStirpinama DCM (15 ml), plaunama 5% natrio hidrokarbonato tirpalu (3x15
ml), tuomet sociuoju natrio chlorido tirpalu (2x15 ml) ir galiausiai vandeniu
(2x15 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
filtruojamas ir koncentruojamas. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos biidu. Eliuentas — tolueno ir etilacetatao misiniai.

Bendra metodika (Metodas B) 18a—k ir 19a—e junginiams sintetinti:
Atitinkamas pradinis karbaldehidas (0,3 mmol) tirpinamas metanolyje (3 ml) {
tirpala sulasinamas metilmerkaptoacetato (31,8 mg, 0,3 mmol) ir kalio tret—
butoksido (11,7 mg, 0,3 mmol) tirpalas metanolyje (3 ml). Reakcijos misinys
kaitinamas slégiui atspariame uzdarame megintuvelyje (35 ml tirio) buitingje
mikrobangy krosneléje, esant 440W galingumui 2 — 10 min. Reakcijos eiga
stebima plonasluoksnés chromatografijos buidu. Pasibaigus reakcijai, tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu, kieta liekana iStirpinama DCM (15 ml),
plaunama 5% natrio hidrokarbonato tirpalu (3x15 ml), tuomet so¢iuoju natrio
chlorido tirpalu (2x15 ml) ir galiausiai vandeniu (2x15 ml). Organinis

sluoksnis  dziovinamas bevandeniu natrio  sulfatu, filtruojamas ir
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koncentruojamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos buidu.

Eliuentas — tolueno ir etilacetatao misiniai.

Metil-7-fenil-2-metiltio-4-morfolinochinazolin-
6-karboksilatas (18a)
ISeiga: 90%. Lyd. t. 154 — 156 °C (2—propanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,64 (3H, s,
SCH3), 3,68 (3H, s, OCHs3), 3,93 (8H, s,
N(CH,)40), 7,39 — 7,45 (5H, m, ArH), 7,74 (1H, s,

CH), 8,37 (1H, s, CH).

c BMR (75 MHz, CDCly) 6, m.d.: 14,2; 49,9; 52,2; 66,6; 112,0; 126,3;

127,7,128,0; 128,1; 128,4; 128,8; 140,3; 146,2; 153,9; 163,1; 168,1; 169,7.

IR (KBr): 1717 (C=0) cm™,

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,;H,1N303S): C, 63,78; H, 5,35; N,

10,63.Rasta: C, 63,75; H, 5,34; N, 10,77.
Metil-4—-anilino—7—fenil-2—metiltiochinazolin—

6—karboksilatas (18b)

ISeiga: 98%. Lyd. t. 177 — 179 °C (oktanas).

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,65 (3H, s,

SCHj), 3,69 (3H, s, OCH3), 7,23 (1H, tt, J = 7,5;

0,9 Hz, ArH), 7,38 — 7,48 (7H, m, ArH), 7,67 (1H,

pl.s, NH), 7,74 (1H, s, CH), 7,83 (2H, d.d, J = 8,5; 1,2 Hz, ArH), 8,44 (1H, s,

CH). *C BMR (75 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 14,3; 52,2; 111,1; 121,7; 124,5;

124,6; 127,2; 127,7; 128,0; 128,1; 128,9; 129,0; 137,8; 140,2; 146,7; 151,9;

156,3; 168,4; 171,1.

IR (KBr): 3386 cm™ (NH); 1717 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): ApskaiCiuota (C,3H19N30,S): C, 68,81; H, 4,77; N,

10,47. Rasta: C, 69,00; H, 4,89: N, 10,37.
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Metil-7—fenil-4—(3—trfluormetilanilino)—2—
metiltiochinazolin—6-karboksilatas (18c)
ISeiga: 79%. Lyd. t. 186 — 188 °C (oktanas).
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,67
(3H, s, SCHy), 3,71 (3H, s, OCH3), 7,37 —
7,49 (6H, m, ArH), 7,58 (1H, t, J = 8,1 Hz,
ArH), 7,76 (1H, s, CH), 7,84 (1H, pl.s, NH), 7,90 — 7,94 (1H, m, ArH), 8,35
(1H, m, ArH), 8,46 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14,3; 52,3; 110,8; 118,4 (k, J°F = 3,5 Hz),
121,0 (k, JF = 3,75 Hz), 124,2; 126,0; 127,6; 127,9; 128,1; 128,2; 129,2;
129,5; 130,1 (k, J°F = 34,0 Hz); 132,6; 138,4; 140,0; 147,1; 151,9; 156,2;
168,2; 170,4.

IR (KBr): 3372 cm™ (NH); 1713 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Co4H1gF3N30,S): C, 61,40; H, 3,86; N,
8,95. Rasta: C, 61,82; H, 3,71; N, 9,00.

Metil-4—(3-Bromanilino)-7—fenil-2—
metiltiochinazolin—6—karboksilatas (18d)
ISeiga: 80%. Lyd. t. 204 — 205 °C (2-
propanolis).

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 2,68
(3H, s, SCHs), 3,69 (3H, s, OCHjy), 7,33 —
7,46 (7TH, m, ArH), 7,68 (1H, d.t, J = 7,5; 2,1 Hz, ArH), 7,73 (1H, pl.s, NH),
7,74 (1H, s, CH), 8,23 (1H, t, J = 2,1 Hz, ArH), 8,42 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 14,4; 52,3; 110,9; 119,7; 122.,5; 124,2;
124,5; 125,1; 127,4; 127,9; 128,1; 128,2; 129,2; 130,2; 139,1; 140,1; 146,9;
152,0; 156,1; 168,3; 171,1.

IR (KBr): 3370 cm™ (NH); 1728 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,3H1sBrN3;0,S): C, 57,51; H, 3,78; N,
8,75. Rasta: C, 57,27; H, 3,68; N, 8,91.
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Metil-7—fenil-4—(4—Metoksianilino)—2—
metiltiochinazoli—-6—karboksilatas (18e)
ISeiga: 50%. Lyd. t. 210 — 212 °C (2-
propanolis).

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 2,62
(3H, s, SCHy), 3,69 (3H, s, OCHjy), 3,88 (3H,
s, OCHs), 6,97 — 7,00 (2H, m, ArH), 7,40 — 7,46 (5H, m, ArH), 7,67 (1H, pl.s,
NH), 7,70 — 7,72 (3H, m, ArH), 8,40 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,5; 52,4; 55,7; 111,3; 114,3; 123,9;
124,7; 127,2; 128,0; 128,3; 128,4; 129,2; 130,9; 140,6; 146,9; 152,2; 156,7;
157,0; 168,6; 171,4.

IR (KBr): 3385 cm™ (NH); 1711 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (Co4H»1N303S): C, 66,80; H, 4,91; N,
9,74. Rasta: C, 66,68; H, 4,99; N, 9,80.

Metil-4—(4—etoksianilino)—7—fenil-2—
metiltiochinazolin—6-karboksilatas

(18f)
ISeiga: 45%. Lyd. t. 235 — 237 °C (2-
propanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,47
(3H, t, J=6,9 Hz, CH,CHy), 2,60 (3H, s, SCHy), 3,66 (3H, s, OCH3), 4,08 (2H,
k, J=6,9 Hz, CH,CH), 6,94 — 6,97 (2H, m, ArH), 7,35 — 7,45 (5H, m, ArH;
NH), 7,64 — 7,70 (4H, m, ArH), 8,42 (1H, s, CH).
3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 14,2; 14,8; 52,1; 63,7; 111,0; 114,6;
123,6; 124,5; 127,0; 127,7; 128,0; 128,1; 128,8; 128,9; 130,4; 140,3; 146,7;
151,9; 156,2; 156,4; 168,2.
IR (KBr): 3369 cm™ (NH); 1706 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): ApskaiCiuota (CpsH23N303S): C, 67,40; H, 5,20; N,
9,43. Rasta: C, 67,48; H, 5,32; N, 9,60.
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@\ Metil-4—anilino—7-butil-2—
NH metiltiochinazolin—6—karboksilatas (18g)

O

X o ISeiga: 81%. Lyd. t. 101 — 103 °C (metanolis).
\S)l\N/ 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,93 (3H,
189 t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHg), 1,33 — 1,46

(2H, m, CH,CH,CH,CHy), 1,55 - 1,65 (2H, m, CH,CH,CH,CHy), 2,59 (3H, s,
SCHjy), 3,05 (2H, t, J = 7,8 Hz, CH,CH,CH,CHj3), 3,93 (3H, s, OCHs), 7,16
(AH, tt,J=7,5; 1,2 Hz, ArH),

7,39 (2H,t.d,J=7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,53 (1H, s, ArH), 7,76 (2H, d.d, J = 7,5;
1,2 Hz, ArH), 7,79 (1H, pl.s, NH), 8,47 (1H, s, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 13,9; 14,2; 22,7; 33,3; 34,5; 52,2; 110,3;
121,7; 124,6; 125,3; 125,5; 126,2; 128,2; 128,9; 137,8; 149,4; 156,4; 167,2;
170,8.

IR (KBr): 3384 cm™ (NH); 1721 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,H23N30,S): C, 66,12; H, 6,08; N,
11,01. Rasta: C, 66,21; H, 5,98, N, 12,95.

Metil-7-butil-4—(3—

F30/©\NH 0 trifluormetilanilino)-2—

X o metiltiochinazolin—6-karboksilatas
\Sim (18h)

18h ISeiga: 73%. Lyd. t. 115 - 117 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH,),
1,33 — 1,40 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 1,51 — 1,62 (2H, m, CH,CH,CH,CHs),
2,59 (3H, s, SCH3), 3,00 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CH,), 3,92 (3H, s,
OCHg), 7,38 — 7,52 (3H, m, ArH), 7,89 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,29 (1H,
pl.s, NH), 8,54 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 13,8; 14,1; 22,6; 33,2; 41,1; 52.2; 110,0;
118,4 (k, J = 2,7 Hz); 120,9 (k, J°F = 3 Hz); 124,4; 125,4 (k, J°F = 3,45 Hz);
126,5; 126,7 (k, I°F = 162 Hz); 128,0; 129,3; 131,1 (k, J°F = 32,25 Hz); 138,4;
149,8; 156,3; 167,1; 169,8.

IR (KBr): 3131 cm™ (NH); 1720 cm™ (C=0).

136



Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,,H,,F3N30,S): C, 58,79; H, 4,93; N,
9,35. Rasta: C, 58,61; H, 5,05; N, 9,42.

Q\ Metil-4—(3—bromanilino)-7—-butil-2—
Br NH o metiltiochinazolin—6-karboksilatas (18i)
N %@i&; Iseiga: 82%. Lyd. t. 85 — 87 °C.
1 .
“~ )I\N/ H BMR (300 MHz, CDCls) &, m.d.: 0,91
18i (3H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH5), 1,33

— 1,43 (2H, m, CH,CH,CH,CHy), 1,51 — 1,61 (2H, m, CH,CH,CH,CHy), 2,60
(3H, s, SCHy), 3,01 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,CHj3), 3,91 (3H, s, OCHj),
7,21 — 7,28 (2H, m, ArH), 7,51 (1H, s, CH), 7,64 (1H, d.t, J = 7,8; 1,8 Hz,
ArH), 8,13 (1H, pl.s, NH), 8,16 (1H, t, J = 2,1 Hz, ArH), 8,50 (1H, s, CH).

3C BMR (75 MHz, CDCl5) &, m.d.: 13,8; 22,6; 29,6; 33,2; 34.4; 41,1; 52.5;
110,0; 119,9; 122,2; 124,6; 125,4; 126,5; 127,3; 127,7; 130,0; 139,1; 149,7,
156,2; 167,0; 169,8.

IR (KBr): 3296 cm™ (NH); 1723 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,;H,,BrN;0,S): C, 54,79; H, 4,82; N,
9,13. Rasta: C, 54,87; H, 4,91; N, 9,17.

/@\ Metil-4—(3-trifluormetilanilino)—7—
e o (trimetilsilil)-2—metiltiochinazolin—6-
I
A

NH
karboksilatas (18j
N o (18j)
| ISeiga: 47%. Lyd. t. 202 — 205 °C.
= e
N " ﬁ*‘ 'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 0,36
(9H, s, Si(CHs)s), 2,63 (3H, s, SCHy), 3,95
(3H, s, OCHy), 7,41 — 7,54 (2H, m, ArH), 7,83 — 7,89 (2H, m, ArH), 8,00 (1H,
s, CH), 8,32 (1H, pl.s, NH), 8,55 (1H, s, CH).
3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 0,2; 14,2; 52,1; 111,6; 118,4 (k, JF = 4,5
Hz); 120,9 (k, J°F = 3,75 Hz), 123,6; 123,8 (k, J°" = 271,5 Hz); 124,3; 129,4;
131,0; 131,2 (k, J°F = 32,25 Hz); 135,5; 138,4; 148,1; 151,6; 156,4; 167,5;
169,8.
IR (KBr): 3445 cm™ (NH); 1722 cm™ (C=0).
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Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CpH»,F3sN30,SSi): C, 54,18; H, 4,76;
N, 9,03. Rasta: C, 54,87; H, 4,82; N, 9,12.

Metil-4—(3—bromanilino)—2—
Br/@\NH o metiltiochinazolin—6-karboksilatas (18k)
N )D)LO | Iseiga: 35%. Lyd. t. 98 — 100 °C.
“~ )I\N/ 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,66 (3H,
18k s, SCH3), 3,98 (3H, s, OCH,), 7,25 — 7,34 (2H,
m, ArH), 7,66 (1H, d, J = 7,2 Hz, ArH), 7,74 (1H, d, J = 8,7 Hz, CH), 7,97
(1H, pl.s, NH), 8,23 (1H, s, ArH), 8,29 (1H, d, J = 9 Hz, CH). 8,65 (1H, s,
CH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,3; 52,5; 111,9; 119.,8; 122,4; 122,9;
123,8; 124,6; 126,1; 127,4; 130,1; 133,0; 139,0; 156,5; 158,6; 166,1; 170,9.
IR (KBr): 3373 cm™ (NH); 1715 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,;H,,BrN;0,S): C, 50,50; H, 3,49; N,
10,39. Rasta: C, 50,66; H, 3,62; N, 10,27.

Metil—(Z)-2—[5-formil-6—(3—

trifluormetilanilino)-2-morfolino—4—
pirimidinil-1—feniletenil]tioacetatas (21)
[Seiga: 48%. Lyd. t. 181 — 182 °C (metanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 3,14 — 3,18
ir 3,38 — 3,41 (4H, 2m, N(CH,),), 3,54 (2H, s,
SCHy), 3,64 — 3,66 ir 3,74 — 3,75 (4H, 2m,
O(CHy,),), 3,79 (3H, s, OCH3), 7,06 (1H, s, CH),
7,31 — 7,36 (6H, m, ArH), 7,45 (1H, t, J = 8,4 Hz, ArH), 7,54 (1H, d, J = 8,1
Hz, ArH), 8,36 (1H, pl.s, ArH), 10,16 (1H, s, CHO), 11,40 (1H, pl.s, NH).
3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 34,5; 43,8; 44,3; 52,8; 66,5; 66,7; 102,9;
118,3; 118,6 (k, J =4,5 Hz), 120,0 (k, J = 3,75 Hz); 124,3; 128,4; 128,6; 129,0;
129,1; 129,8 (k, J = 40 Hz), 130,6; 131,0; 137,5; 138,9; 150,2; 159,9; 167,9;
169,3; 188,1.
IR (KBr): 3369 cm™ (NH); 1723 cm™ (C=0); 1641 cm™ (C=0).
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Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,7H,5F3N4O,4S): C, 58,06; H, 4,51; N,
10,03. Rasta: C, 58,13; H, 4,66; N, 9,96.

Metil-4—anilino—7—fenil-2—
propenilaminochinazolin—6-karboksilatas
(19a)
ISeiga: 63%. Lyd. t. 219 — 221°C (metanolis).
'H BMR (300 MHz, CDClg) 8, m.d.: 2,56
(1H, pl.s, NH), 3,66 (3H, s, OCHg), 4,10 —
4,17 (2H, m, CH,), 5,18 (1H, d.d, J = 10,2; 1,5 Hz, CH), 5,30 (1H, d.t, J =
17,1; 1,5 Hz, CH), 5,90 — 6,07 (1H, m, CH), 6,22 (1H, pl.s, NH), 7,33 — 7,47
(10H, m, ArH), 7,78 (1H, pl.s, NH), 7,81 (1H, s, CH), 8,41 (1H, s, CH).
BBC BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 39,4; 47,5; 111,6; 112,5; 117,2; 120,0;
120,5; 122,8; 123,0; 123,4; 123,6; 124,1; 124,4; 125,4; 127,0; 129,3; 130,3;
133,2; 153,6; 161,7; 163,7.
IR (KBr): 3364 cm™ (NH); 3057 cm™ (NH); 1682 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CpsH2oN4O,): C, 73,15; H, 5,40; N,
13,65. Rasta: C, 73,21; H, 5,52; N, 13,80.
Metil-7—fenil-4—(3-trifluormetilanilino)—

2—morfolinochinazolin—6-karboksilatas
(19b)
ISeiga: 86%. Lyd. t. 179 — 180°C (metanolis).
'H BMR (300 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 3,63
(3H, s, OCHj), 3,67 — 3,70 (4H, m,
N(CH,),), 3,78 — 3,80 (4H, m, O(CH,),), 7,35 — 7,49 (6H, m, ArH), 7,32 (1H,
s, CH), 7,65 (1H, t, J = 8,1 Hz, ArH), 8,06 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,38 (1H,
pl.s, ArH), 8,89 (1H, s, CH), 10,29 (1H, pl.s, NH).
3C BMR (75 MHz, DMSO-dq) 8, m.d.: 44,1; 51,7; 65,8; 108,8; 118,4 (k, J°©
= 3,75 Hz), 119,6 (k, J°F = 3 Hz), 123,7; 125,4; 126,1; 126,5; 127,5; 127,8;
128,0; 129,5; 132,2 (k, J°F = 35,75 Hz); 139,7; 140,2; 145,7; 153,1; 157,9;
158,5; 167,7; 171,8.
IR (KBr): 3369 cm™ (NH); 1711 cm™ (C=0).
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Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cp7H,3F3N4O3): C, 63,77; H, 4,56; N,
11,02. Rasta: C, 63,89; H, 4,62; N, 10,95.
Metil-7—fenil-4—(3—trifluormetilanilino)—

2—propenilaminochinazolin—6—
karboksilatas (19c¢)
[Seiga: 71%. Lyd. t 229 — 230 °C
(metanolis).
'H BMR (300 MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 3,62
(3H, s, OCHj3), 4,01 — 4,03 (2H, m, CH,), 5,07 (1H, d.d, J = 10,2; 1,2 Hz, CH),
5,19 (1H, d.d, J = 17,1; 1,2 Hz, CH), 5,92 — 6,02 (1H, m, CH), 7,35 — 7,46 (7H,
m, ArH), 7,24 (1H, s, CH), 7,62 (1H, t, J — 8,1 Hz, ArH), 8,18 (1H, pl.s, NH),
8,51 8,62 (1H, m, ArH), 8,88 (1H, s, CH), 10,08 (1H, pl.s, NH).
3C BMR (75 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 43,0; 51,7; 109,6; 1194 (k, J°F = 3
Hz); 122,4; 122,9; 125,2; 125,9; 126,6 (k, I°7 = 3 Hz); 127,4; 127,8; 128,1;
128,9; 129,3; 129,4; 130,2 (k, J“F = 38,0 Hz); 135,9; 140,2; 140,4; 145,5;
145,6; 153,7; 167,8; 171,9.
IR (KBr): 3362 cm™ (NH); 3076 cm™ (NH); 1700 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CygH»1F3N4O,): C, 65,27; H, 4,42; N,
11,71. Rasta: C, 65,33; H, 4,39; N, 11,66.

Metil-2—benzilamino—7—fenil-4—(3—
trifluormetilanilino)chinazolin—6—

karboksilatas (19d)
[Seiga: 54%. Lyd. t. 222 — 223 °C
(metanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 3,67
(3H, s, OCHj); 4,76 (2H, d, J = 5,4 Hz, CH,), 7,32 — 7,45 (14H, m, ArH), 7,83
(1H, s, CH), 7,86 (1H, pl.s, NH), 8,18 (1H, pl.s, NH), 8,42 (1H, s, CH).
IR (KBr): 3247cm™ (NH); 3028 cm™ (NH); 1707 cm™ (C=0).
HRMS (ESI*): m/z 529,1841 (M+H"), apskaigiuota CsoH,4F3N4O, 529,1846.
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Metil-4—(3—bromanilino)—7—fenil-2—(2—
propenilamino)chinazolin—6-karboksilatas
(19)

ISeiga: 65%. Lyd. t. 215 — 217 °C (metanolis).
'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 2,61
(1H, pl.s, NH), 3,67 (3H, s, OCH,), 4,17 —
4,20 (2H, m, CH,), 5,20 (1H, d.d, J = 10,2; 1,2 Hz, CH), 5,32 (1H, d.d, J =
17,1; 1,2 Hz, CH), 5,98 — 6,10 (1H, m, CH), 7,27 — 7,35 (5H, m, ArH), 7,40 —
7,46 (3H, m, ArH), 7,41 (1H, s, CH), 7,61 (1H, d, J — 7,5 Hz, ArH), 8,19 (1H,
pl.s, NH), 8,39 (1H, s, CH).

13C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 43,9; 52,0; 116,0; 119,8; 122,5; 123,8;
124.5; 124,9; 127,2; 127,6; 127,9; 128,1; 128,4; 129,0; 130,1; 134,8; 139,4;
140,7; 147,2; 157,9; 159,7; 161,4; 168,3.

IR (KBr): 3370 cm™ (NH); 3079 cm™ (NH); 1706 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,5H,1BrN4O,): C, 61,36; H, 4,33; N,
11,45. Rasta: C, 61,58; H, 4,31; N, 11,55.

2—Pakeisti metil-9H-karbazol-3-karboksilatai (22a—d)
Metil-9-benzil-2—ciklopropil-9H-karbazol-3—karboksilatas (22e)
Dimetil-2,2'—(2—(3-formil-1H-indol-2-il)etan-1,1-
diil)bissulfanediildiacetatas (23)

Bendra metodika: 22a-d, 22e ir 23 junginiai sintetinami i§ 2—
alkinilindol-3—karbaldehidy pagal 2,4—dipakeisty 7—fenil-6—
metoksikarbonilchinazoliny (19) sintezés metodika. Junginiai gryninami
kolonélinés chromatografijos metodu. Eliuentas — tolueno ir etilacetato

misinial.
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o, / Metil-2—fenil-9H-karbazol-3-karboksilatas
° (22a)
O ISeiga: 80%. Lyd. t. 165 — 167 °C.

O N - 'H BMR (300 MHz, CDCl) &, m.d.: 3,69 (3H, s,
OCH,), 7,31 — 7,46 (8H, m, ArH), 8,11 (1H, d, J =
7,8 Hz, ArH), 8,39 (1H, pl.s, NH), 8,67 (1H, s, C,H).
3C BMR (75 MHz, CDCls) &, m.d.: 51.,8; 110,9; 112.,6; 120,3; 120,6; 121,9;
122,0; 123,0; 123,4; 126,5; 126,9; 127,8; 128,6; 140,2; 141,0; 141,2; 1425;
169,3.
IR (KBr): 3388 cm™ (NH); 1732 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CyoHisNOy): C, 79,72; H, 5,02; N, 4,65.
Rasta: C, 79,77; H, 4,95; N, 4,58.

0 / Metil-2—(4—Metilfenil)-9H-karbazol-3-
karboksilatas (22b)

o]
O O ISeiga: 62%. Lyd. t. 183 — 185 °C (oktanas).
N 22b

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,43 (3H,
s, CH3), 3,80 (3H, s, OCHy), 7,21 — 7,24 (2H,
m, ArH), 7,28 — 7,34 (4H, m, ArH), 7,46 — 7,49 (2H, m, ArH), 8,14 (1H, d.t, J
=7,8; 0,9 Hz, ArH), 8,43 (1H, pl.s, NH), 8,68 (1H, d, J = 0,6 Hz, C,H).
3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) ¢, m.d.: 21,5; 52,1; 111,2; 112,9; 120,5; 120,9;
122,1; 122,2; 123,4; 123,6; 126,7; 128,7; 128,9; 136,8; 139,8; 140,5; 141,4;
141,6; 170,1.
IR (KBr): 3395 cm™ (NH); 1730 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,;H7NO,): C, 79,98; H, 5,43; N, 4,44.
Rasta: C, 80,17; H, 5,55; N, 4,51.

o, / Metil-2—(4—Etilfenil)-9H-karbazol-3-

° karboksilatas (22c¢)
O ISeiga: 79%. Lyd. t. 154 — 156 °C (oktanas).

O N e 'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 1,29
(3H, t, J = 7,8 Hz, CH,CHs3), 2,70 (2H, k, J =
7,8 Hz, CH,CH3), 3,77 (3H, s, OCHy), 7,18 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,24 —
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7,39 (1H, m, ArH), 7,44 — 7,50 (6H,m, ArH), 8,14 (1H, d, J = 7,5 Hz, ArH),
8,49 (1H, pl.s,NH), 8,69 (1H, s, C4H).
¥C BMR (75 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 15,7; 28,8; 52,2; 111,3; 113,0; 120,4;
120,8; 122,0; 122,1; 123,3; 123,6; 126,7; 127,7; 128,8; 139,9; 140,5; 141,5;
143,1; 169,9.
IR (KBr): 3308 cm™ (NH); 1703 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C»,HgNO,): C, 80,22; H, 5,81; N, 4,25.
Rasta: C, 80,55; H, 6,00; N, 4,38.

Q /| Metil-9H—karbazol-3-karboksilatas (22d)

° ISeiga: 40%. Lyd. t. 166 — 168 °C.

O O 'H BMR (300 MHz, CDCls) 5, m.d.: 4,01 (3H, s, OCH3),

y 731 — 7,35 (1H, m, ArH), 7.46 — 7,50 (3H, m, ArH),
H 22d

8,15 — 8,19 (2H, m, ArH), 8,35 (1H, pl.s, NH), 8,57 (1H,

3
O
N

=z

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 51,9; 110,1; 110,9; 120,1; 120,5; 121,1;
122,8; 126,7; 127,3; 128,5; 132,2; 139,8; 142,2; 167,9.

IR (KBr): 3410 cm™ (NH); 1714 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C14H1NO,): C, 74,65; H, 4,92; N, 6,22.
Rasta: C, 74,55; H, 5,00; N, 6,38.

—0 Dimetil-2,2'-(2—(3—formil-1H-indol-2-
N\ il)etan-1,1-diil)bissulfanediildiacetatas (23)
H S 0 ISeiga: 40%. Alyva.

(4H, s, CH,), 3,60 (2H, d, J = 7,2 Hz, CH,),
3,78 (1H, t, J = 7,2 Hz, CH), 7,28 — 7,31 (2H,
m, ArH), 7,48 — 7,50 (1H, m, ArH), 8,20 —
8,23 (1H, m, ArH), 10,26 (1H, s, CHO), 10,75 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 32,1; 32,7; 52,2; 52,8; 111,5; 114; 3;
119,9; 122,5; 123,4; 126,0; 135,0; 145,0; 171,4; 184,2.

IR (KBr): 3271 cm™ (NH); 1731 cm™ (C=0); 1632 cm™ (C=0).

03 :2 ;40 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3,53
O
/
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Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C7H19NOsS,): C, 53,53; H, 5,02; N,
3,67. Rasta: C, 53,55; H, 4,91; N, 3,49.

Q / Metil-9—benzil-2—ciklopropil-9H-karbazolas—3—
karboksilatas (22e)

O 4 ISeiga: 70 %. Lyd. t. 112 — 114°C.

O N 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,70 — 0,75 ir
1,04 — 1,10 (4H, 2m, CH(CH,),), 2,86 — 2,96 (1H, m,
CH(CH,),), 4,02 (3H, s, OCHgy), 5,51 (2H, s, CH,),
7,06 (1H, s, C;H), 7,14 — 7,17 (2H, m, ArH), 7,29 —
7,38 (5H, m, ArH), 7,46 (1H, t.d, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 8,15 (1H, d, J = 7,8
Hz, ArH), 8,74 (1H, s, C4H).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 8,7; 15,0; 46,5; 51,8; 106,1; 109,1; 119,9;
120,3; 122,2; 123,0; 123,6; 126,0; 126,3; 127,5; 128,8; 136,5; 141,2; 142,8;
143,5; 168,7.
IR (KBr): 1714 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (Cp4H,1NOy): C, 81,10; H, 5,96; N, 3,94.
Rasta: C, 81,29; H, 6,13; N, 3,79.

6—Pakeisti metilbenzo[b]tiofen-5-karboksilatai (24a—e)
Bendra metodika: 24a—e junginiai sintetinami i§ 1-alkiniltiofen—2—
karbaldehidu (8a—e) pagal 2,4—dipakeisty 7—fenil—-6—
metoksikarbonilchinazoliny (19) sintezés metodika. Gryninama kolonélinés

chromatografijos biidu eliuentu naudojant etilacetato ir cikloheksano misinius.

Metil-6-fenilbenzo[b]tiofenas—-5-karboksitatas (24a)
ISeiga: 60%. Geltona alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) &, m.d.: 3,66 (3H, s,
OCHa), 7,35 — 7,42 (6H, m, ArH, ir C3H), 7,51 (1H, d, J
=5,4 Hz, C,H), 7,86 (1H, s, ArH), 8,34 (1H, s, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 51,9; 123,9; 124,3; 125,5; 127,1; 127,6;
127,9; 128,0; 128,5; 138,2; 138,3; 141,4; 142,6; 169,1.
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IR (KBr): 1728 cm™,
Elementiné sudétis (%): Apskaiiuota (C16H1,0,S): C, 71,62; H, 4,51. Rasta:
C, 71,77, H, 4,67.

Metil-6—(4—metilfenil)-benzo[b]tiofen-5-
karboksilatas (24b)
ISeiga: 60%. Geltona alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 2,46 (3H, s,
CHs), 3,74 (3H, s, OCHy), 7,25 — 7,33 (4H, m, ArH), 7,44 (1H, d.d, J = 5,4; 0,9
Hz, CsH), 7,54 (1H, d, J = 5,4 Hz, C,H), 7,89 (1H, d, J = 0,9 Hz, C,H), 8,36
(1H, s, C;H).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 21,1; 51,9; 123.8; 124.2; 125.4; 127,5;
127,7; 128,3; 128,7; 136,7; 137,9; 138,2; 138,4; 142,5; 169,1.
IR (KBr): 1718 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C17H140,S): C, 72,31; H, 5,00. Rasta:
C,72,41; H,5,11.

Metil-6—(4—etilfenil)-benzo[b]tiofen—5-
karboksilatas (24c)
ISeiga: 64%. Geltona alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,34 (3H, t, J
= 7,8 Hz, CHs), 2,76 (2H, k, J = 7,8 Hz, CH,), 3,74 (3H, s, OCH3), 7,29 (2H, d,
J=8,4 Hz, ArH), 7,34 (2H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,44 (1H, d.d, J = 5,4; 0,9 Hz,
CsH), 7,54 (1H, d, J = 5,4; C,H), 7,90 (1H, d, J = 0,9 Hz, C4H), 8,36 (1H, s,
C,H).
3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 15,7; 28,9; 52,3; 124,3; 124,6; 125,8;
127,9; 128,1; 128,8; 131,9; 138,3; 138,6; 138,9; 142,9; 143,4; 169,6.
IR (KBr): 1727 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CigH160,S): C, 72,94; H, 5,44. Rasta:
C, 73,00; H, 5,49.
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o Py Metilbenzo[b]tiofen-5-karboksilatas (24d)
O | I3eiga: 78%. Lyd. t. 104 — 105 °C.
/ 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3,96 (3H, s, OCHj),
S 249 741 (1H, d, J = 5,4 Hz, CsH), 7,51 (1H, d, J = 5,4 Hz,

C,H), 7,92 (1H, d, J = 8,5 Hz, C;H), 8,00 (1H, d.d, J = 8,5; 1,5 Hz, C¢H), 8,53
(1H, d, J = 1,5 Hz, C4H).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 52,2; 122,3; 124,4; 124,6; 125,5; 126,4;
127,6; 132,3; 144,1; 167 4.

IR (KBr): 1706 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C19HgO,S): C, 62,48; H, 4,19. Rasta: C,
62,55; H, 4,22.

o Metil-6-butilbenzo[b]tiofen—-5-karboksilatas (24e)
o I3eiga: 81%. Geltona alyva.
/ 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,95 3H, t, J =
S 246 75 Hz, CH,CH,CH,CHs), 1,38 — 147 (2H, m,

CH,CH,CH,CHj3), 1,57 — 1,67 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 3,07 (2H, t, J = 7,8
Hz, CH,CH,CH,CHs), 3,93 (3H, s, OCH3), 7,31 (1H, d, J = 5,4 Hz, C3H), 7,40
(1H, d, J = 5,4 C,H), 7,38 (1H, s, C;H), 8,37 (1H, s, C,H).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,9; 22,7; 34,1; 34,4; 51,9: 123,9; 124,0;
126,2; 126,3; 126,6; 137,3; 139,9; 143,3; 168,3.

IR (KBr): 1720 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai&iuota (C14H150,S): C, 67,71; H, 6,49. Rasta:
C, 67,68:; H, 6,39.

2,4-Dipakeisti 5-metoksi—(7Z)-7-beziliden-5,7-dihidrofuro[3,4—
d]pirimidinai (25a,b) ir furo[3,4-b]chinolinai (34a—c)
(Bendra metodika) Metodas A: [ 6—feniletinilpirimidin—5—karbaldehido
(0,3 mmol) tirpala metanolyje (5 ml) supilamas kalio tret—butoksido (0,3
mmol) tirpalas metanolyje (2 ml). Reakcijos misinys virinamas, stebint eiga
plonasluoksnés chromatografijos budu. Reakcijai pasibaigus tirpiklis

garinamas rotaciniu garintuvu, kieta liekana plaunama vandeniu, kristalinama.
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Metodas B: 2,4-Dipakeisto 6-feniletinilpirimidin—5—karbaldehido (0,3
mmol) ar 3-etinilchinolin—2—karbaldehido (0,3 mmol), kalio tret-butoksido
(0,3 mmol) ir alkoholio (0,9 mmol) tirpalas 1,2—dichloretane (3 ml) kaitinamas
slégiui atspariame inde mikrobangu krosneléje. Kaitinimas trunka 5 — 30 min
600W, reakcija stebima plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcijai
pasibaigus tirpalas atSaldomas iki kambario temperatiiros, koncentruojamas,
kieta lickana kristalinama ar gryninama kolonélinés chromatografijos bidu.
Eliuentas — etilacetato ir heksano misiniai.

Metodas C: 2,4-Dipakeisto 6-feniletinilpirimidin—-5-karbaldehido (0,3
mmol) ar 3—etinilchinolin—2—karbaldehido (0,3 mmol), alkoholio (0,9 mmol),
sidabro trifluoracetato (5 mol%) ir kalio tret-butoksido (0,3 mmol) tirpalas
1,2—dichloretane maiSomas kambario temperatiiroje. Reakcijai pasibaigus
tirpalas filtruojamas per plona silikagelio sluoksni, tirpiklis garinamas rotaciniu
garintuvu.  Kieta liekana kristalinama ar gryninama kolonélinés

chromatografijos biudu. Eliuentas — etilacetato ir heksano miSiniai.

o (72)-7-benziliden—-2—metiltio-5-metoksi—4—
[Nj o morfolino-5,7—-dihidrofuro[3,4-d]pirimidinas
S T [
\S)I\N/ \0 ISeiga: 24 % (bazé tret—butilaminas), 98 %
(Metodas A), 100 % (Metodas B). Lyd. t. 160 —
258 162 °C (2—propanolis).

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2,65 (3H, s, SCH3), 3,44 (3H, s, OCHy),
3,81 — 3,84 (8H, m, N(CH,),0), 6,52 (1H, s, CH), 6,63 (1H, s, CH), 7,27 (1H,
t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,41 (2H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,81 (2H, d, J = 7,5 Hz,
ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 14,3; 455; 53,0; 66,6; 101,9; 105,5;
105,9; 126,9; 128,4; 129,3; 134,7; 150,1; 157,4; 162,3; 174,4.

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CioH»1N3O3S): C, 61,44; H, 5,70; N,
11,31. Rasta: C, 61,55; H, 5,69: N, 11,28.
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@\ 4-Anilino—(7Z2)-7-benziliden—2—metiltio—5—
NH metoksi-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidinas

O/
N (25b)
~ /l _ © [Seiga: 82% (metodas C) Lyd. t. 174 — 176 °C
SN \ _
o5h (metanolis).

'H BMR (300 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 2,64 (3H, s,
SCHs), 3,48 (3H, s, OCHg), 6,51 (1H, s, CH), 6,53 (1H, s, CH), 6,84 (1H, pl.s,
NH), 7,20 (1H, t, J = 7,2 Hz, ArH), 7,28 — 7,31 (1H, m, ArH), 7,38 — 7,44 (4H,
m, ArH), 7,66 (2H, d, J = 7,2 Hz, ArH), 7,82 (2H, d, J = 7,2 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 14,5; 53,6; 102.,5; 104,8; 106,8; 121,5;
124,5; 127,1; 128,5; 128,9; 129,3; 134,5; 137,7; 150,0; 155,3; 161,5; 175,0.

IR (KBr): 3437 cm™ (NH).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C,H19N30,S): C, 66,82; H, 5,07; N,
11,13. Rasta: C, 66,95; H, 5,16; N, 11,07.

o~ (2)-3—(ciklopropilmetilen)-1-metoksi—1,3—
N 0 dihidrofuro[3,4-b]chinolinas (34a)
—
N \ ISeiga: 71% (metodas A) Lyd. t. 125 — 127 °C.
34a 'H BMR (300 MHz, CDCls) 5, m.d.: 0,60 — 0,64 (2H,

m, CH(CH,),), 0,88 — 0,94 (2H, m, CH(CH,),), 1,90 — 2,02 (1H, m,
CH(CHy,),), 3,54 (3H, s, OCH3), 5,34 (1H, d, J = 10,2 Hz, CH), 6,49 (1H, d, J =
0,9 Hz, CH), 7,48 (1H, td, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,70 (1H, td, J = 7,65; 1,5
Hz, ArH), 7,79 (1H, d.d, J = 8,85; 1,5 Hz, ArH), 8,05 (1H, t.d, J = 8,05; 0,9 Hz,
ArH), 8,13 (1H, s, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 7,6; 7.8; 8,6; 54,7; 104,0; 107.3; 126,2;
127,3; 128,4; 128,5; 129,0; 130,3; 131,4; 149,6; 150,1; 153,5.

HRMS (ESI"): m/z 254,1177 (M+H"), apskai¢iuota C;15H1sNO, 254,1176.

o— (2)-3—-(2,2—dimetilpropiliden)-1-metoksi—1,3—
N 5 dihidrofuro[3,4-b]chinolinas (34b)
N \ ISeiga: 88% (metodas B) Lyd. t. Gelsva alyva.
34b 'H BMR (300 MHz, CDCl3) &, m.d.: 1,32 (9H, s,
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C(CHs)3), 3,50 (3H, s, OCHy), 5,86 (1H, s, CH), 6,44 (1H, d, J = 0,6 Hz, CH),
7,48 (1H, t.d, J=7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,70 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5Hz, ArH), 7,78
(1H, d.d, J=8,1; 1,5 Hz, ArH), 8,09 (1H, pl.s, ArH), 8,11 (1H, pl.s, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) &, m.d.: 20,2; 31,7; 54,42; 103,7; 112,1; 126,3;
127,4; 128,1; 128,3; 129,0; 130,3; 131,3; 148,5; 149,5; 154,8.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C7;H19NOy): C, 72,00; H, 6,81. Rasta:
C, 71,76; H, 6,85.

o— (2)-2-(1-Metoksi-1,3—dihidrofuro[3,4—b]chinolin-3-
N o iliden)etanolis (34c)
NG \ ISeiga: 51 % (metodas B) Lyd. t. 128 — 130 °C.
34c . 'H BMR (300 MHz, CDCls) &, m.d.: 3,55 (3H, s,

OCH,), 4,58 (2H, d.d, J = 7,2; 1,2 Hz, CH,), 6,10 (1H,
t,J = 7,2 Hz, CH), 6,49 (1H, s, CH), 7,59 (1H, t.d, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 7,79
(1H, t.d, J = 7,65; 1,5 Hz, ArH), 7,88 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,19 (1H,
d, J=9 Hz, ArH), 8,22 (1H, s, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 55,2; 57,3; 100,5; 104,5; 127,0; 127,7;
128,4; 128,9; 129,2; 130,7; 131,7; 149,5; 151,7; 153,1.

IR (KBr): 3292 cm™ (OH)

HRMS (ESI*): m/z 244,0980 (M+H"), apskai¢iuota C14H1,NO5 244,0968.

2,4-Dipakeisti 7—fenil-5—metoksi-5H—pirano[4,3—d]pirimidinai (26a,b) ir
1,3-Dipakeist 1H—pirano[4,3-b]chinolinai (35a-j)

Bendra metodika: Metodas D: [ atitinkamo 6—feniletinilpirimidin—5—
karbaldehido (0,3 mmol) ar 3-alkinilchinolin—2—karbaldehido (0,3 mmol)
tirpala alkoholyje (5 ml) pridedama sidabro nitrato (2,54 mg, 0,015 mmol).
Reakcijos miSinys virinamas 4 — 6 val. Tirpalas garinamas rotaciniu garintuvu,
kieta liekana kristalinama ar gryninama kolonélinés chromatografijos biidu.
Eliuentas — tolueno ir etilacetato misinys.

Metodas E: 6—Feniletinilpirimidin—5—karbaldehidas (0,3 mmol) ar 3—
etinilchinolin—2—karbaldehidas (0,3 mmol) ir sidabro nitratas (2,54 mg, 0,015

mmol) istirpinami 1,2—dichloretane (3 ml). Tirpalas supilamas i slégiui atspary
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35 ml turio mégintuvéli. Reakcijos miSinys kaitinamas buitin¢je mikrobangy
krosneléje 5 — 30 min, esant 600W galingumui. Reakcijai pasibaigus, tirpalas
atauSinamas iki kambario temperatiiros, garinamas rotaciniu garintuvu. Kieta
lieckana kristalinama ar gryninama kolonélinés chromatografijos budu.

Eliuentas — tolueno ir etilacetato misinys.

o 7—-Fenil-5—-metoksi—2—metiltio—4-morfolino—
[Nj o 5H-pirano[4,3—d]pirimidinas (26a)
[Seiga: 96% (metodas E) Lyd. t. 175 — 177 °C

)Nl\ D ¢ (metanolis).
g NF 1
H BMR (300 MHz, CDCls) 6, m.d.: 2,61 (3H, s,

SCH3), 3,57 (3H, s, OCHj3), 3,79 — 3,82 (8H, m,
N(CH,),0), 6,13 (1H, s, CH), 6,99 (1H, s, CH), 7,43 — 7,46 (3H, m, ArH), 7,89
— 7,93 (2H, m, ArH).
3c BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 16,2; 48,4; 54,9; 66,6; 96,7; 100,5; 101,3;
125,8; 128,8; 130,7; 132,1; 156,6; 157,7; 160,0; 168,9.
Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (CigH»1N303S): C, 61,44; H, 5,70; N,
11,31. Rasta: C, 61,56; H, 5,91: N, 11,19.

26a

4—Anilino—7-fenil-5—-metoksi—2-metiltio-5H-
©\NH o pirano[4,3—d]pirimidinas (26Db)
X o [Seiga: 96% (metodas E) Lyd. t. 115 —-117 °C.
\S)l\N/ P 'H BMR (300 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 2,56 (3H, s,
26b SCHjy), 3,61 (3H, s, OCHy), 6,48 (1H, s, CH), 6,54

(1H, s, CH), 7,00 (1H, pl.s, NH), 7,15 (1H, t, J =
7,5 Hz, ArH), 7,39 — 7,49 (5H, m, ArH), 7,60 (2H, d, J = 7,5 Hz, ArH), 7,82 —
7,83 (2H, m, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 14.2; 56,9; 99,7; 100,4; 101,3; 122,5;
125,8; 126,7; 128,8; 129,2; 129,8; 130,7; 132,1; 156,6; 157,7; 160,0; 169,9.
IR (KBr): 3445 cm™ (NH).
Elementiné sudétis (%): ApskaiCiuota (C,1H19N30,S): C, 66,82; H, 5,07; N,
11,13. Rasta: C, 66,85; H, 5,06; N, 11,27.
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3—-Fenil-1-metoksi—1H-pirano[4,3-b]chinolinas
(36a)

ISeiga: 57% (Metodas D) Lyd. t. 79 — 81°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 3,69 (3H, s,
OCHy), 6,35 (1H, s, CH), 7,00 (1H, pl.s, CH), 7,44 — 7,48 (4H, m, ArH), 7,70
(AH, t, J =75 Hz, ArH), 7,79 (1H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,89 — 7,92 (2H, m,
ArH), 8,04 — 8,06 (2H, m, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 55,8; 100,1; 102,1; 125,4; 125,6; 129,9;
128,4; 128,6; 129,2; 129,9; 130,3; 133,3; 133,6; 148,8; 149,7; 155,8.

o/\© 1-Benziloksi—3—fenil-1H-pirano[4,3—
o b]chinolinas (35b)

ISeiga: 72% (metodas E) Lyd. t. 124 — 126 °C.

35b O 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 4,99 (1H, d, J
=12 Hz, CH,) 5,06 (1H, d, J = 12 Hz, CH,), 6,54

(1H, s, CH), 7,06 (1H, s, CH), 7,36 — 7,50 (9H, m, ArH), 7,74 (1H, td, J =

7,65; 1,5 Hz, ArH), 7,82 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,90 — 7,93 (2H, m, ArH),

8,01 (1H, s, ArH), 8,09 (1H, d, J = 8,7 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) &, m.d.: 70,0; 97.8; 102,0; 122.,6; 125,4; 125,6;

126,9; 127,0; 127,6; 127,9; 128,1; 128,4; 128,5; 128,5; 128,6; 129,9; 130,3;

133,3; 133,6; 136,8; 149,8.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CosH1gNOy): C, 82,17; H, 5,24; N, 3,83.

Rasta: C, 81,99; H, 5,40; N, 4,00.

/O 1-Cikloheksiloksi—3—fenil-1H—pirano[4,3—
o b]chinolinas (35¢)

N [Seiga: 87% (metodas E) Lyd. t. 150 — 152 °C.
O N 'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1,23 — 1,62
35¢ O (6H, m, CH(CH,)s), 1,74 — 1,96 (2H, m,
CH(CHy)s), 2,13 — 2,19 (1H, m, CH(CH,)s), 4,09 —
4,18 (1H, m, CH(CH,)s), 6,25 (1H, d, J=0,6 Hz, CH), 7,01 (1H, s, CH), 7,44 —
7,21 (4H, m, ArH), 7,72 (1H, td, J = 7,65; 1,5 Hz, ArH), 7,83 (1H, d.d, J =
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8,25; 1,2 Hz, ArH), 7,88 — 7,91 (2H, m, ArH), 8,02 (1H, s, ArH), 8,08 (1H, d, J
= 8,4 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 24,0; 24,1; 25.4; 31,8; 33,5; 76,6; 97.3;
101,9; 123,4; 125,5; 127,1; 127,8; 128,4; 128,5; 129,7; 130,0; 132,7; 133,9;
148,6; 150,1; 156,1.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CH23NO,): C, 80,64; H, 6,49; N, 3,92.
Rasta: C, 80,49; H, 6,64; N, 4,04.

3-Fenil-1-
heksadeciloksi—1H-pirano[4,3-b]chinolinas (35d)
ISeiga: 62% (metodas E) Lyd. t. 53 — 54 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCly) &, md. 091 (3H, t J = 66 Hz,

OCH,(CH,)14CH5y), 1,24 — 1,33 (22H, m, OCH,(CH,)4CH3), 1,64 — 1,68 (2H,
m, OCH,(CH,)14CH3), 3,83 — 3,91 (1H, m, OCH,(CH,);,CHjs), 4,06 — 4,13
(1H, m, OCHy,(CH,)4,CHs), 6,46 (1H, s, CH), 7,01 (1H, s, CH), 7,47 — 7,52
(4H, m, ArH), 7,73 (1H, td, J = 7,65; 1,5 Hz, ArH), 7,83 (1H, d, J = 8,1 Hz,
ArH), 7,90 — 7,94 (2H, m, ArH), 8,05 (1H, s, ArH), 8,08 (1H, d, J = 8,7 Hz,
ArH).

B3C BMR (75 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 14,2; 26,0; 29,3; 29.5; 29,6; 31,9; 68; 9;
99,1; 101,9; 122,9; 125,4; 125,5; 127,0; 127,9; 128,5; 128,6; 129,8; 130,2;
133,0; 133,8; 148,7; 150,0; 156,0.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (CasHgsNOy): C, 81,72; H, 9,08. Rasta:
C, 81,66; H, 8,93.

2—(3—-Fenil-1H-pirano[4,3-b]chinolin-1-
iloksi)etanolis (35e)
ISeiga: 67% (metodas E) Lyd. t. 139 — 141 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 2,51 (1H,
pl.s, OH), 3,81 - 3,85 (2H, m, CH,CH,0H), 3,99
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— 4,06 (1H, m, CH,CH,0H), 4,16 — 4,22 (1H, m, CH,CH,0OH), 6,49 (1H, s,

CH), 6,97 (1H, s, CH), 7,40 — 7,48 (4H, m, ArH), 7,69 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5

Hz, ArH), 7,74 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,83 — 7,86 (2H, m, ArH), 8,01 (1H,

s, ArH), 8,04 (1H, s, ArH).

3¢ BMR (75 MHz, CDCls) ¢, m.d.: 61,6; 70,0; 99,3; 102,0; 122,3; 125,3;

125,5; 126,9; 127,8; 128,4; 128,5; 129,8; 130,2; 133,2; 133,4; 148,7; 149,6;

155,6.

HRMS (ESI*): m/z 320.1279 (M+H"), apskai¢iuota CpoH1gNO5 320.1281.
O/\/ 1-Aliloksi—3—fenil-1H—pirano[4,3-b]chinolinas

N o (35f)
O NG [Seiga: 67% (metodas E) Lyd. t. Gelsva alyva.
a5 O *H BMR (300 MHz, CDCly) §, m.d.: 5,50 (2H, m,
CH(CHy,),), 5,28 — 5,44 (1H, m, CH(CH,),), 5,94 —
6,07 (1H, m, CH(CH,),), 6,52 (1H, s, CH), 7,04 (1H, s, CH), 7,47 — 7,49 (4H,
m, ArH), 7,71 - 7,76 (1H, m, ArH), 7,83 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,91 — 7,93
(2H, m, ArH), 8,07 — 8,10 (2H, m, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 69,4; 98,3; 102,2; 118.6; 122,9; 125,7;
125,9; 127,3; 128,2; 128,7; 128,9; 130,2; 130,6; 133,5; 133,7; 133,9; 148,9;
150;1; 156,2.
HRMS (ESI"): m/z 316,1349 (M+H"), apskai¢iuota C»;H,gNO, 316,1332.
3—-Fenil-1-izobutoksi—1H-pirano[4,3—
O/\( b]chinolinas (359)
N 0 .
O Py [Seiga: 77% (metodas E) Lyd. t. 118 — 120°C.
N 35 O 'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,92 (3H, d, J
= 6,9 Hz, CH,(CHs),), 0,96 (3H, d. J = 6,9 Hz,
CH3(CHy)y), 1,95 (1H, hept, J = 6,6 Hz, CH,(CHy)3), 3,65 (1H, d.d, J=9,3; 6,9
Hz, CH,(CHs)5), 3,88 (1H, d.d, J = 9,3; 6,9 Hz, CH,(CHjs)3), 6,45 (1H, d, J =
0,6 Hz, CH), 7,01 (1H, d, J = 0,6 Hz, CH), 7,46 — 7,52 (4H, m, ArH), 7,73 (1H,
t.d, J =7,65; 1,5 Hz, ArH), 7,84 (1H, td, J = 7,95; 1,5 Hz, ArH), 7,90 — 7,93
(2H, m, ArH), 8,06 (1H, s, ArH), 8,08 (1H, d, J = 8,7 Hz, ArH).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 19,5; 19,6; 28,7; 75,7; 99,6; 102,2; 123,3;
129,7; 125,8; 127,3; 128,2; 128,8; 128,9; 130,1; 130,4; 133,2; 134,1; 149,0;

150,3; 156,4.

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C,o,H»NO): C, 79,73; H, 6,39. Rasta: C,

79,59; H, 6,39.

35h

3—Ciklopropil-1-metoksi—-1H—pirano[4,3—
b]chinolinas (35h)
ISeiga: 97% (metodas E) Lyd. t. alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,83 — 0,94

(3H, m, CH(CH,),), 1,01 — 1,08 (1H, m, CH(CH,),), 1,70 — 1,79 (1H, m,
CH(CH,),), 3,56 (3H, s, OCHy), 6,07 (1H, d, J = 0,6 Hz, CH), 6,24 (1H, d, J =
0,6 Hz, CH), 7,39 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,64 (1H, t.d, J = 7,95; 1,5
Hz, ArH), 7,71 (1H, d.d, J = 8,1; 1,5 Hz ArH), 7,91 (1H, s, ArH), 7,97 (1H,
d.d, J =8,55; 1,2 Hz ArH).

13C BMR (75 MHz, CDCl3) &, m.d.: 5.9; 7.4; 14,7; 55,7; 99,9; 100,8; 121,9;
125,0; 126,5; 127,8; 128,2; 130,1; 133,2; 148,4; 149,7; 162,1.

HRMS (ESI"): m/z 254,1193 (M+H"), apskaitiouta C1gH1gNO, 254,1176.

35i

3-Tret-butil-1-metoksi-1H-pirano[4,3—
b]chinolinas (35i)
ISeiga: 53% (metodas E) Lyd. t. alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCl3) &, m.d.: 1,27 (9H, s,

C(CHa)s), 3,63 (3H, s, OCH3), 6,14 (1H, d, J = 0,6 Hz, CH), 6,24 (1H, d, J =
0,9 Hz, CH), 7,41 (1H, t.d, J = 7,65; 1,2 Hz, ArH), 7,66 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5
Hz, ArH), 7,74 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz ArH), 7,95 (1H, s, ArH), 8,06 (1H, d, J

= 8,55 Hz, ArH).

B¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 28,1; 36.4; 56,3; 99.6; 100,1; 122,3;
125,6; 127,2; 128,1; 128,6; 130,5; 133,7; 148,6; 150,5; 169,3.
Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C17;H19NOy): C, 75,81; H, 7,11. Rasta:

C, 75,92; H, 7,24.
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o Metil-(1-metoksi-1H—pirano[4,3—b]chinolin—
S o 3-il)acetatas (35j)
N NF O\”/ ISeiga: 58% (metodas E) Lyd. t. alyva.
35j o) 'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 2,18 (3H,
s, CHy), 3,62 (3H, s, OCHjy), 4,79 (1H, d.d, J = 13,8; 0,9 Hz, CH,), 4,85 (1H,
d.d,J =13,8; 0,9 Hz, CH,), 6,20 (1H, d, J = 0,6 Hz, CH), 6,47 (1H, d, J=0,6
Hz, CH), 7,48 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,71 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5 Hz,
ArH), 7,78 (1H, d.d, J = 8,1; 1,5 Hz ArH), 8,01 (1H, s, ArH), 8,05 (1H, d, J =
8,4 Hz, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 20,7; 55,6; 62,7; 99,9; 104.,6; 122,2;
125,8; 127,0; 127,8; 128,5; 130,3; 133,6; 148,4; 154,4; 170,1.
HRMS (ESI): m/z 286,1088 (M+H"), apskai¢iuota C15H1sNO,4 286,1074.

2—(2—Aril(alil)-2—oksetil)-1H-indol-3—karbaldehidai (36a—¢)
2—(2,2-Dimetoksietil)-1H-indol-3-karbaldehidas (37)

Bendra metodika: Pradinis 1-alkinilindol-2—karbaldehidas (6a,c,e—f, h—
J) (0,3 mmol) istirpinamas 1,2—dichloretane, jlasinamas metanolis (0,0192 g,
0,6 mmol) ir suberiamas sidabro trifuoracetatas (3,3 mg, 0,015 mmol). Tirpalas
supilamas 1 slégiui atspary 35 ml tirio mégintuvelj. Reakcijos miSinys
kaitinamas buitinéje mikrobangy krosneléje 10 — 15 min, esant 600W
galingumui. Reakcijai pasibaigus, tirpalas atauSinamas iki kambario
temperatiros, garinamas rotaciniu garintuvu. Kieta liekana gryninama

kolonélinés chromatografijos budu. Elientas — tolueno ir etilacetato misinys.

—0 2—(2—Fenil-2—oksoetil)-1H-indol-3—

O N\ karbaldehidas (36a)
” O ISeiga: 84% Lyd. t. 155 — 156°C.

362 © 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 5,02 (2H, s,
CH,CO), 7,30 — 7,34 (2H, m, ArH), 7,45 — 7,47 (1H, m, ArH), 7,53 — 7,59
(2H, m, ArH), 7,65 — 7,70 (1 H, m, ArH), 8,14 — 8,17 (3H, m, ArH), 10,20
(1H, pl.s, NH), 10,41 (1H, s, CHO).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCls) o, m.d.: 34,9; 111,6; 119,1; 122,6; 123,5; 126,4;
128,6; 128,8; 128,9; 129,1; 134,3; 135,2; 135,8; 184,7; 196,7.
IR (KBr): 3313 cm™ (NH), 1680 cm™; 1645 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (C1;H13NO,): C, 77,55; H, 4,98; N, 5,32.
Rasta: C, 77,62; H, 5,03; N, 5,18.

—0 2—[2—(4—etilfenil)-2—oksoetil]-1H-indol-3—
O N\ karbaldehidas (36b)

N O ISeiga: 77%. Lyd. t. 143 — 144 °C.

36 © 'H BMR (300 MHz, CDCly) &, m.d.: 1,29
(3H, t, J = 7,5 Hz, CH5CH,), 2,75 (2H, k, J = 7,5 Hz, CH3CH,), 4,95 (2H, s,
CH,CO), 7,27 — 7,30 (2H, m, ArH), 7,34 (2H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,42 — 7,43
(1H, m, ArH), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 8,12 — 8,15 (1H, m, ArH), 10,22
(1H, pl.s. NH), 10,36 (1H, s, CHO).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 6, m.d.: 15,1; 28,9; 34,8; 111,6; 119,2; 122,6;
123,5; 126,3; 128,5; 128,8; 130,8; 133,5; 135,2; 141,2; 151,5; 184,7; 196,3.

IR (KBr): 3316 cm™ (NH), 1676 cm™; 1644 cm™ (C=0).
Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (C19H:7NO,): C, 78,33; H, 5,88; N, 4,81.
Rasta: C, 78,29; H, 5,96; N, 4,65.

—0 2—(2—Oksoheksil)-1H-indol-3—karbaldehidas
N\ (36¢)
H [Seiga: 66%. Lyd. t. 76 — 77°C.
s  © 'H BMR (300 MHz, CDCly) 5, m.d.: 0,93 (3H, t, J

= 7,5 Hz, CH,CH,CH,CHs), 1,28 — 1,38 (2H, m, CH,CH,CH,CH,), 1,63 (2H,
pent, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CH), 2,65 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHs),
4,35 (2H, s, CH,CO), 7,27 — 7,30 (2H, m, ArH), 7,40 — 7,43 (1H, m, ArH),
8,13 — 8,16 (1H, m, ArH), 10,24 (1H, s, CHO) 10,37 (1H, pl.s, NH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 13,8; 22,1; 25,6; 38,9; 43,2; 111,6; 114,1;
119,5; 122,7; 123,5; 126,0; 135,2; 141,3; 184,5; 207,6.

IR (KBr): 3282 cm™ (NH), 1715 cm™; 1633 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaiciuota (C15H:7NO,): C, 74,05; H, 7,04; N, 5,76.
Rasta: C, 74,11; H, 7,00; N, 5,83.
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—0 1-Benzil-2—(2—ciklopropil-2—oksoetil)-1H-indol-

3—karbaldehidas (36d)

ISeiga: 76 % Lyd. t. 124 — 125 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8, m.d.: 0,90 — 0,97 ir
36d 1,04 — 1,09 (4H, 2m, CH(CHy),), 2,06 — 2,14 (1H, m,

CH(CHy),), 5,40 (2H, s, NCH,), 4,45 (2H, s, CH,CO),

7,01 -7,04 (2H, m, ArH), 7,30 — 7,33 (6H, m, ArH), 8,24 — 8,27 (1H, m, ArH),

10,36 (1H, s, CHO).

C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 12,1; 20,1; 40,2; 47,0; 110,4; 114,9;

119,8; 122,9; 123,7; 125,9; 126,3; 127,9; 128,9; 135,5; 136,9; 141,9; 184 4,

204,8.

IR (KBr): 1694 cm™; 1648 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (C;H1gNO,): C, 79,47; H, 6,03; N, 4,41.

Rasta: C, 79,42; H, 5,97; N, 4,37.

¥

Z

= 1-Benzil-2—(3,3—-dimetil-2—oksobutil)-1H-indol-3—
N\ karbaldehidas (36e)
N ISeiga: 67 % Lyd. t. 131 — 132 °C.
© 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, md.: 1,28 (9H, s,
36e C(CHs)s), 4,44 (2H, s, CH,CO), 5,35 (2H, s, NCH,),

6,99 — 7,03 (2H, m, ArH), 7,30 — 7,34 (6H, m, ArH), 8,19 — 8,22 (1H, m, ArH),
10,25 (1H, s, CHO).

3¢ BMR (75 MHz, CDCl,) 6, m.d.: 26,4; 33,8; 44,8; 47,1; 110,3; 114,7;
119,5; 122,9; 123,5; 125,9; 126,5; 127,9; 129,1; 135,7; 137,0; 143,1; 184,1;
209,9.

IR (KBr): 1709 cm™; 1651 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskai¢iuota (C»,H»3NO,): C, 79,25; H, 6,95; N, 4,20.
Rasta: C, 79,40; H, 7,02; N, 4,33.
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—0 2—(2,2-Dimetoksietil)-1H—indol-3-karbaldehidas
\ (37)
N O\ ISeiga: 78 % Lyd. t. 145 — 146 °C.
37 O\ 'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 3,47 (2H, d, J =

4,8 Hz, CH,CH),3,48 (6H, s, CH(OCHs),), 4,71 (1H, t, J = 4,8 Hz,
CH(OCHsy),), 7,27 — 7,30 (2H, m, ArH), 7,40 — 7,43 (1H, m, ArH), 8,25 — 8,28
(1H, m, ArH), 9,57 (1H, pl.s, NH), 10,23 (1 H, s, CHO).

3C BMR (75 MHz, CDCly) &, m.d.: 29,9; 54,4; 103,5; 111,2; 114,9; 120,6;
122,6; 123,5; 125,8; 135,2; 145,1; 184,5.

IR (KBr): 3185 cm™ (NH), 1628 cm™ (C=0).

Elementiné sudétis (%): Apskaic¢iuota (C13H1sNO3): C, 66,94; H, 6,48; N, 6,00.
Rasta: C, 67,00; H, 6,38; N, 6,05.

Dimetilhidroksi-(2—alkinilchinolin—3—il)metilfosfonatai (39a,b)

Bendra metodika: 2-Alkinilchinolin—3—karbaldehidas (0,3 mmol)
tirpinamas 1,2—dichloretane. | gauta tirpala sulasinamas dimetilfosfitas (39,6
mg, 0,36 mmol) ir sudedamas kalio tret-butoksidas (33,6 mg, 0,3 mmol).
Reakcijos misinys maiSomas 10 min. kambario temperatiiroje. Reakcijai
pasibaigus tirpiklis garinamas rotaciniu garintuvu, liekana gryninama

kolonélinés chromatografijos buidu. Eliuentas — tolueno ir etilacetato misiniai.

0 Dimetilhidroksi-(2—feniletinilchinolin—3—
AOSNBAON
il)metilfosfonatas (39a)
O Ny~ ToH Tseiga: 55%. Lyd. t. Alyva.
N [ 'H BMR (300 MHz, CDCl5) &, m.d.: 3,72 (3H, d,
390 O 3% = 10,5 Hz, OCHs), 3,81 (3H, d, ** = 10,5 Hz,

OCHs), 5,85 (1H, pl.s, OH), 5,97 (1H, d, J*" =
12,3 Hz,); 7,29 — 7,38 (3H, m, ArH), 7,51 (1H, t.d, J = 7,35; 0,9 Hz, ArH), 7,60
— 7,64 (2H, m, ArH), 7,69 — 7,78 (2H, m, ArH), 8,13 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH),
8,59 (1H, d, J"" = 3 Hz, C,H).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 53,8 (d, 37 = 7,35 Hz); 54,1 (d, I =

7,05 Hz); 67,5 (d, J°F = 162,2 Hz); 77,1; 86,5; 121,5; 127,1 (d, J° = 3 Hz);

127,4; 127,8; 128,4; 129,4; 130,4; 132,0; 132,2 (d, 3" = 1,2 Hz); 135,7 (d, J°°

= 6,75 Hz); 141,7; 142,3; 147,0.

IR (KBr): 3270 cm™ (C=0); 2212 cm™ (C=0).

HRMS (ESI*): m/z 368,1050 (M+H"), apskai¢iuota CpoH1sNO,P 368,1046.
Dimetilhidroksi-(2—ciklopropiletinilchinolin—3—

il)metilfosfonatas (39b)

ISeiga: 75%. Lyd. t. 98 — 100 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,91 — 0,95 (4H,

RBD.234 m, CH(CH,),), 1,49 — 1,54 (1H, m, CH(CH,),), 3,69

(3H, d, J*" = 10,5 Hz, OCHs), 3,82 (3H, d, ™" = 10,5 Hz, OCH,), 5,65 (1H,

pl.s, OH), 5,78 (1H, d, 3" = 12,3 Hz,); 7,48 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH),

7,68 (1H, t.d,J=7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,77 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,05 (1H, d,

J=8,4 Hz, ArH), 8,52 (1H, d, J™" = 3 Hz, C,H).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 0,6; 9,3; 9,4; 54,0 (d, J" = 7,1 Hz); 54,3

(d, J°" = 6,8 Hz); 67,7 (d, I = 161,4 Hz); 74,0; 100,4; 127,1 (d, 37 = 3 Hz);

127,3; 128,1; 128,6; 130,5; 132,1; 135,7 (d, 7 = 5,25 Hz); 142,5 (d, J° =

6,75 Hz); 147,3.

IR (KBr): 3189 cm™ (C=0); 2234 cm™ (C=C).

HRMS (ESI*): m/z 332,1065 (M+H"), apskai¢iuota C;7H1oNO,P 332,1046

Dimetil-(2—alkinilchinolin—3—il)metilfosfatai (40a—f)

Bendra metodika: Atitinkamas 2-alkinilchinolin—3—karbaldehidas (0,3
mmol) tirpinamas dichloretane. [ gauta tirpala sulaSinamas fosfitas (39,6 mg,
0,36 mmol) ir sudedamas kalio tret—butanoliatas (67,2 mg, 0,6 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas 10 min. kambario temperatiiroje. Reakcijai
pasibaigus tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana gryninama

kolonélinés chromatografijos biidu. Eliuentas — tolueno ir etilacetato misinys.
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Dimetil—(2—feniletinilchinolin—3—il)metilfosfatas
(40a)
ISeiga: 85%. Alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3,78 (6H, d,
J*P=11,1 Hz, OCHs,), 5,84 (2H, d.d, J"* = 7,35; J
=0,9 Hz, CH,), 7,38 — 7,48 (3H, m, ArH), 7,57 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH),
7,68 — 7,72 (2H, m, ArH), 7,74 (1H, t.d, J = 7,65; 1,2 Hz, ArH), 7,84 (1H, d.d,
J=17,95; 1,5 Hz, ArH), 8,15 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,29 (1H, d, J = 0,9 Hz,
C,H).
3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 54,5 (d, J°" = 6,0 Hz); 66,3 (d, )7 = 19,8
Hz): 86,0; 99,8; 121,5; 126,9; 127,6; 128,4; 129,5; 130,2; 130,3; 130,5; 132,3;
135,3; 141,8; 147,4.
IR (KBr): 2217 cm™ (C=C).
HRMS (ESI"): m/z 368,1075 (M+H"), apskai¢iuota CooH1NO,P 368,1046
CI):) Dimetil-(2—(2—piridinetinil)chinolin—3—
< il)metilfosfatas (40b)
ISeiga: 10%. Alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3,83 (6H, d,
JP = 11,4 Hz, OCHj), 5,56 (2H, d, J™° = 7,8 Hz,
CH,), 7,33 - 7,38 (1H, m, ArH), 7,60 — 7,65 (1H, m, ArH), 7,75 — 7,82 (3H, m,
ArH), 7,90 (1H, d, J = 7,8 Hz, ArH), 8,16 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 8,37 (1H,
s, C4H), 8,70 (1H, d, J = 4,8 Hz, ArH).
IR (KBr): 2225 cm™ (C=C).
o Dimetil-(2—(ciklopropiletinil)chinolin—3—

120 1. .
il)metilfosfatas (40c)

ISeiga: 40%. Alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,93 — 0,98
(4H, m, CH(CH,),), 152 — 161 (1H, m,
CH(CH,),), 3,79 (6H, d, J™® = 11,1 Hz, OCH,), 5,33 (2H, d.d, J"* =7,2;J =
0,9 Hz, CH,), 7,51 (1H, t.d, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 7,68 (1H, t.d, J = 7,65; 1,5
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Hz, ArH), 7,78 (1H, d.d, J = 8,1; 1,2 Hz, ArH), 8,06 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH),
8,20 (1H, d, J = 0,9 Hz, C,H).
3¢ BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 0,3; 9,1; 54,4 (d, J°° = 5,9 Hz); 66,2 (d,
P = 4.8 Hz); 73,1; 100,7; 126,6; 127,2; 127,5; 128,4; 130,1; 130,2; 134,6;
142,0; 147,1.
IR (KBr): 2230 cm™ (C=C).
HRMS (ESI*): m/z 368,1050 (M+H"), apskaigiuota C;7H1oNO,P 368,1046
o Dimetil—(2—heksinilchinolin-3—-
20 il)metilfosfatas (40d)
ISeiga: 70%. Alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 0,9 (3H, t,
J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHj3), 1,42 — 1,50 (2H, m, CH,CH,CH,CHs), 1,57 —
1,65 (2H, m, CH,CH,CH,CH3), 2,49 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,CH,CH,CHs),
3,76 (6H, d, J"" = 11,1 Hz, OCHs,), 5,32 (2H, d.d, J"F = 7,35; J = 0,9 Hz,
CH,), 7,47 (1H, td, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), 7,64 (1H, td, J = 7,65; 1,5 Hz,
ArH), 7,75 (1H, d.d, J = 8,25; 1,2 Hz, ArH), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH),
8,18 (1H, d, J = 0,9 Hz, C4H).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,4; 19,1; 21,9; 30,1; 54,3 (d, J° = 5,9
Hz); 66,2 (d, J°7 = 4,8 Hz); 77,8; 97,0; 126,6; 127,1; 127,4; 128,5; 130,0;
134,3; 142,0; 147,2.
IR (KBr): 2229 cm™ (C=C).
HRMS (ESI*): m/z 348,1374 (M+H"), apskaiiuota C15H,sNO,P 348,1359
o Dimetil-(2—(3,3—dimetilbutinil)chinolin—3—

O | | _
il)metilfosfatas (40e)

Iseiga: 50%. Alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1,37 (9H, s,
C(CHa)3), 3,75 (6H, d, J™F = 11,4 Hz, OCH,), 5,32
(2H, d.d, "F =7,8; = 0,9 Hz, CH,), 7,49 (1H, t.d, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,66
(1H, td, J = 7,8; 1,2 Hz, ArH), (1H, d.d, J = 8,25; 0,9 Hz, ArH), 8,05 (1H, d, J
= 8,7 Hz, ArH), 8,19 (1H, d, J = 0,9 Hz, C,H).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 28,0; 30,3; 54,2 (d, J°" = 5,9 Hz); 66,0 (d,
J“P = 4,95 Hz); 76,5; 126,4; 126,9; 127,3; 128,5; 129,9; 130,1 (d, J*" = 7,5
Hz); 134,3; 142,0; 147,1.

IR (KBr): 2233 cm™ (C=C).

HRMS (ESI*): m/z 348,1371 (M+H"), apskai&iuota C15H,3NO,P 348,1359

o Dimetil-(2—etinilchinolin—3—il)metilfosfatas
[_O
AN O/P\O/ (40f)
N § ISeiga: 45%. Alyva.
40f '"H BMR (300 MHz, CDCls) &, m.d.: 3,48 (1H, s,

CH), 3,79 (6H, d, J™F = 11,4 Hz, OCHs,), 5,39 (2H, d.d, J*" = 7,35: J = 0,9 Hz,
CH,), 7,56 (1H, td, J = 7,5; 1,2 Hz, ArH), 7,72 (1H, td, J = 7,65; 1,5 Hz,
ArH), 7,82 (1H, d.d, J = 8,1; 0,9 Hz, ArH), 8,08 (1H, d.d, J = 8,4; 0,6 Hz,
ArH), 8,27 (1H, d, J = 0,9 Hz, C,H).
3C BMR (75 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 54,8 (d, J°" = 5,9 Hz); 66,3 (d, J“F = 4,9
Hz); 80,6; 82,4; 127,4; 127,9; 128,1; 129,3; 130,6; 132,1; 135,0; 140,9; 147,7.
— \/9 (Z2)-Dimetil-3—(2—piridinilmetilen)-1,3—
P’O\ dihidrofuro[3,4-b]chinolin—1-fosfonatas (41)
ISeiga: 45%. Lyd. t. 178 — 180 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3,66 (3H, d,
JP =10,5 Hz, OCH3), 3,95 (3H, d, ™" = 10,8
Hz, OCHs), 6,17 (1H, d, J" = 8,4 Hz, CH), 7,09
(1H, s, CH), 7,15 — 7,19 (1H, m, ArH), 7,61 (1H, t, J = 7,2 Hz, ArH), 7,60 —
7,82 (2H, m, ArH), 7,90 (1H, d, J = 7,8 Hz, ArH), 8,18 (2H, t, J = 8,1 Hz,
ArH), 8,36 (1H, pl.s, ArH), 8,65 (1H, d, J7" = 4,8 Hz, C,H).
3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 54,3 (d, J°" = 4,05 Hz); 54,4 (d, " = 4,5
Hz); 78,8 (d, J°° = 166,8 Hz); 100,4 (d, J°F = 5,25 Hz);121,0; 124,0; 127,0;
127,1; 127,5; 127,7; 127,8; 128,1; 129,8; 130,4; 130,5; 130,6; 137,2; 148,2;
149,4.
HRMS (ESI*): m/z 369,1003 (M+H"), apskai&iuota C19H15N,O4P 369,0999
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(2)-Dimetil-4—amino—7-ariliden-5,7—dihidrofuro[3,4—d]pirimidin—-5—
ilfosfonatai (43a-f)

Bendra metodika: 2,4-Dipakeistas 6-ariletinilpirimidin—-5—
karbaldehidas (0,3 mmol) tirpinamas dichloretane (3 ml). [ gauta tirpala
sulaSinamas fosfitas (39,6 mg, 0,36 mmol) ir sudedamas kalio tret—butoksidas
(33,6 mg, 0,3 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 10 min. kambario
temperatiiroje. Reakcijai pasibaigus, tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu,
lieckana gryninama kolonélinés chromatografijos budu. Eliuentas -

chloroformas.

(2)-Dimetil-7-benziliden—4—(dietilamino)—2—
metiltio—5,7-dihidrofuro[3,4—d]pirimidin-5—
ilfosfonatas (43a)
ISeiga: 55%. Alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 1,21 (6H, t, J
= 7,2 Hz, N(CH,CHs),), 2,59 (3H, s, SCH3), 3,36 —
3,48 (2H, m, N(CH,CHs,),), 3,58 (3H, d, J"" = 10,5 Hz, OCHs), 3,83 (3H, d,
JHP = 10,5 Hz, OCHs), 3,92 — 4,03 (2H, m, N(CH,CHs),), 5,94 (1H, s, CH),
6,55 (1H, d, )" =3 Hz, CH), 7,22 (1H, t,J = 7,8 Hz, ArH), 7,37 (2H,t,J = 7,8
Hz, ArH), 7,78 (2H, t, J = 7,8 Hz, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,4; 14,1; 43,6; 54,1 (d, J°7 = 7,5 Hz);
54,5 (d, J°° = 7,2 Hz); 80,6 (d, J° = 166,35 Hz); 101,6 (d, 7 = 5,25 Hz);
103,5 (d, J°° = 4,5 Hz); 126,7; 128,4; 128,7; 130,8; 134,6 (d, I°F = 2,25 Hz);
151,0; 155,9; 171,9.
HRMS (ESI*): m/z 435,1386 (M+H"), apskai¢iuota CpoH,gN3O4PS 435,1832

J / o (2)-Dimetil-4—dietilamino—7—(4—
AN Y : e e
P/O\ metilbenziliden)-2-metiltio-5,7-
NN dihidrofuro[3,4—d]pirimidin-5—ilfosfonatas
AP
s \ (43b)
43b ISeiga: 45%. Lyd. t. 150 — 152 °C.
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'H BMR (300 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 1,21 (6H, t, J = 7,2 Hz, N(CH,CH,),),
2,37 (3H, s, CH3), 2,59 (3H, s, SCH3), 3,36 — 3,48 (2H, m, N(CH,CH),), 3,58
(3H, d, J" = 10,5 Hz, OCH,), 3,83 (3H, d, J™F = 10,5 Hz, OCH;), 3,91 — 4,03
(2H, m, N(CH,CHs),), 5,94 (1H, s, CH), 6,51 (1H, d, J"" = 3,3 Hz, CH), 7,18
(2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,68 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly) 8, m.d.: 13,8; 14,4; 21,6; 29,9; 43,9; 54,3 (d, " =
7,57 Hz); 54,9 (d, J°° = 7,2 Hz); 80,9 (d, J°F = 166,35 Hz); 101,8 (d, J°" =
5,25 Hz); 103,6 (d, J°° = 3,75 Hz); 129,0; 129,5; 132,1 (d, 7 = 3 Hz); 136,9;
150,8 (d, 3 = 3,75 Hz); 156,2 (d, J° = 2,25 Hz); 161,5 (d, J°° = 6 Hz);
172,3.

HRMS (ESI*): m/z 449,1542 (M+H"), apskai&iuota Cp;H,gN3O04PS 449,1538

) / o (Z2)-Dimetil-4—dietilamino—7—(4—
/\N O\// . . cry-
P—O etilbenziliden)-2—metiltio-5,7—
N dihidrofuro[3,4—d]pirimidin-5—ilfosfonatas
P
Y \ (43c)
43c ISeiga: 60%. Lyd. t. 150 — 152°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl,) 8, m.d.: 1,21 —
1,28 (9H, m, N(CH,CHs), ir CH,CHj), 2,58 (3H, s, SCH3), 3,35 — 3,47 (2H, m,
N(CH,CHs)), 3,58 (3H, d, J"” = 10,5 Hz, OCH,), 3,83 (3H, d, J™F = 10,5 Hz,
OCH,), 3,93 — 4,02 (2H, m, N(CH,CHs),), 5,93 (1H, s, CH), 6,51 (1H, d, J™" =
3,3 Hz, CH), 7,20 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,70 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 13,4; 14,1; 15,3; 28,5; 43,6; 54,0 (d, I =
7,65 Hz); 54,5 (d, J°° = 7,2 Hz); 80,5 (d, J°F = 166,35 Hz); 101,6 (d, J°" =
5,25 Hz); 103,2 (d, J°° = 3,75 Hz); 127,9; 128,7; 130,9; 131,9 (d, 7 = 2,25
Hz); 142,9; 150,4; 155,9; 171,9.

HRMS (ESI"): m/z 463,1693 (M+H"), apskai¢iuota Co,H3oN30,4PS 463,1695
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(Z2)-Dimetil-7-benziliden—2—metiltio—4—
morfolino-5,7—dihidrofuro[3,4—d]pirimidin-5-
ilfosfonatas (43d)
ISeiga: 80%. Lyd. t. 172 — 174°C.
'H BMR (300 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2,52 (3H, s,
SCH;), 3,58 (3H, d, J"" = 10,5 Hz, OCHs3), 3,70 —
3,74 (4H, m, N(CH,),), 3,78 — 3,83 (4H, m, O(CH,),), 3,84 (3H, d, )" =10,8
Hz, OCHs), 6,20 (1H, s, CH), 6,61 (1H, pl.s, CH), 7,21 (1H, t, J = 7,2 Hz,
ArH), 7,35 (2H, t, J = 7,2 Hz, ArH), 7,74 (2H, d, J = 7,2 Hz, ArH).
3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14,5; 46,3; 54,6 (d, J°° = 7,4 Hz); 54,8 (d,
P = 72 Hz); 66,7; 80,5 (d, J°° = 165,2 Hz); 102,5; 104,8; 127,2; 128,8;
129,1; 131,2; 132,3 (d, 7 = 9,75 Hz); 134,7 (d, J°° = 2,25 Hz); 150,9 (d, J°°
= 4,5 Hz); 157,5.
HRMS (ESI*): m/z 449,1175 (M+H"), apskai&iuota CooH»sN3OsPS 449,1174
o (2)-Dimetil-7-benziliden—4-morfolino-5,7—
(Jdp
N Mo

dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-5—-ilfosfonatas (43e)
ISeiga: 70%. Lyd. t. 174 —176°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3,57 (3H, d, J™F =
10,5 Hz, OCHj), 3,71 — 3,82 (8H, m, N(CH,), ir
O(CH,),), 3,86 (3H, d, J"" = 10,5 Hz, OCH,), 6,20 (1H,
s, CH), 6,59 (1H, pl.s, CH), 7,22 (1H, t, J = 7,5 Hz, ArH), 7,35 (2H, t, J = 7,5
Hz, ArH), 7,75 (2H, d, J = 7,5 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 46,4; 54,7 (d, J*F = 7,35 Hz); 54,8 (d, J°"
= 7,5 Hz); 66,7; 80,6 (d, J°F = 164,7 Hz); 100,2; 102,8; 108,6; 127,4; 128,8;
129,2; 134,5 (d, J°" = 2,25 Hz); 151,1; 157,9; 158,2.

HRMS apsk. (C1sH2,N305PS): [M+H] "= 403,1297, rasta 403,1300.

HRMS (ESI*): m/z 403,1300 (M+H"), apskai¢iuota C19H,,N3OsPS 403,1297

N\
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(2)-Dimetil-7-benziliden—4—pirolidin-5,7—
dihidrofuro[3,4—d]pirimidin-5-ilfosfonatas (43f)
ISeiga: 75%. Lyd. t. 126 — 128 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3) &, m.d.: 1,98 — 2,08 (4H, m,
N(CH,CH,),), 3,53 (3H, d, J"" = 10,5 Hz, OCHs), 3,58
(2H, m, N(CH,CH,),), 3,88 (3H, d, J™" = 10,5 Hz,
OCHj), 3,98 (2H, m, N(CH,CH,),), 6,23 (1H, d, "* = 2,1 Hz, CH), 6,55 (1H,
d, J"" = 3,6 Hz, CH), 7,23 (1H, t, J = 7,8 Hz, ArH), 7,37 (2H, t, J = 7,8 Hz,
ArH), 7,77 (2H, d, J = 7,8 Hz, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCls) 8, m.d.: 25,0; 47,7; 54,3 (d, J°® = 7,2 Hz); 54,4 (d,
J“P =32 Hz); 80,1 (d, 7 = 163,35 Hz); 101,8 (d, J°F = 6 Hz); 107,9 (d, J°°
= 4,5 Hz); 126,8; 128,4; 128,7; 132,0 (d, J°° = 9,75 Hz); 134,5; 151,4; 155,8
(d, 3P = 2,25 Hz); 158,0.

HRMS (ESI*): m/z 387,1344 (M+H"), apskaigiuota C19H,,N5O4PS 387,1348.

Tetrametil-(4—anilino—6—feniletinil-2—metiltiopirimidin-5—
il)metilendifosfonatas (45)

4—anilino—6-feniletinil-2—metiltiopirimidin—5-karbaldehidas 2j (0,3
mmol, 0,1 g) tirpinamas dichloretane (3 ml). [ gauta tirpala sulasinamas
fosfitas (39,6 mg, 0,36 mmol) ir sudedamas kalio tret—butoksidas (33,6 mg, 0,3
mmol). Reakcijos miSinys kaitinamas mikrobangy krosnel¢je slégiui
atspariame 35 ml tirio mégintuvélyje 15 min, esant 600W galingumui
Reakcijai pasibaigus, tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana

gryninama kolonélinés chromatografijos budu.

Tetrametil-(4—anilino—6-feniletinil-2—
metiltiopirimidin-5-il)metilendifosfonatas (45)
ISeiga: 25%, bespalvis vaskas.

'H BMR (300 MHz, CDCly) 8, m.d.: 2,58 (s, 3H,
SCH,), 3,77 (d, 3™ = 11,1 Hz, OCHs,), 3,94 (d, J™
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P'= 11,4 Hz, OCHy), 4,91 (t, 3" = 27,9 Hz, CH), 7,09 — 7,15 (m, 1H, ArH),
7,34 17,39 (m, 2H, ArH), 7,43 — 7,48 (m, 3H, ArH), 7,63 — 7,66 (m, 2H, ArH),
7,78 - 7,81 (m, 2H, ArH), 9,50 (pl.s, 1H, NH).

IR (KBr): 2212 cm™ (C=C).
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ISVADOS

1. Pasiiilytas naujas ir efektyvus badas 4-—pakeistiems 2-—
metiltiopirido[4,3—d]pirimidinams sintetinti i§ 4—pakeisty 6-ariletinil-2—
metiltiopirimidin—5-karbaldehidy ir tret-butilamino be katalizatoriy ar
papildomy iniciatoriy. Nustatyta, kad ciklizacijos reakcija vyksta per
tarpinius N—(tret-butil)-N—{(12)-[4-[(Z)—2—(tret—butilamino)—2—
arilvinil]pirimidin—5—il]Jmetilen}—aminus. Metodas optimizuotas
panaudojant mikrobangg iniciacija.

2. Nustatyta, kad 2-alkinilchinolin—3—karbaldehidai dalyvauja
trikomponentinése reakcijose su pirmininiais aminais ir C—pronukleofilais
(chloroformu ir bromoformu) sudarydami 1—(trichlormetil/tribrommetil)—
1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridinus.  2—Alkinilchinolin—3—karbaldehidai
reaguoja su dimetilfosfitu ir aromatiniais aminais, esant vario jodido,
sudarydami dimetil-2,3—dipakeistus—1,2—dihidrobenzo[b][1,6]naftiridin—1—
ilfosfonatus.

3. Pasiiilytas paprastas, naujas ir efektyvus metilchinazolin—6—
karboksilaty, metil-9H—karbazolil-3—karboksilaty ir metilbenzo[b]tiofen-5-
karboksilaty sintezés budas, kurio esmé yra 2,4—dipakeisty 6-alkinil-5-
pirimidinkarbaldehidy, 2—alkinilindol-3—karbaldehidy ir 2—alkiniltiofen—3—
karbaldehidy reakcija su kalio metilmerkaptoacetatu metanolyje.

4. Nustatyta, kad 4—(N,N-dialkilamino)—6—feniletinilpirimidin—5—
karbaldehidai ir 2—alkinilchinolin—3—karbaldehidai regioselektyviai sudaro
5-egzo—dig ciklizacijos produktus, atitinkamai (7Z)—4—(N,N—dialkilamino)—
7—benziliden—2—metiltio-5—-metoksi—5,7—dihidrofuro[3,4—d]pirimidinus  ir
3(Z2)—alkiniliden—1-metoksi—1,3—dihidrofuro[3,4—b]chinolinus, esant
ekvivalentiniam kalio alkoksido kiekiui metanolyje. 6—Feniletinilpirimidin—
5-karbaldehidai, turintys 4—oje pirimidino ziedo padétyje NH fragmentus,

5-egzo—-dig ciklizacijos produktus su metanoliu sudaro, esant
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ekvivalentiniam kalio alkoksido kiekiui ir 5 mol% sidabro (I) nitrato ar
sidabro (I) trifluoracetato katalizatoriy.

5. 4-Pakeisti  6-feniletinilpirimidin—5—karbaldehidai  ir  2—
alkinilchinolin—3—karbaldehidai su metanoliu regioselektyviai sudaro 6-—
endo—dig ciklizacijos produktus, esant 5 mol % sidabro (I) nitrato arba
trifluoroacetato.

6. Nustatyta, kad 2-alkinil-1H-indol-3—karbaldehidai metanolyje,
esant sidabro trifluoracetato katalizatoriaus sudaro 2—(2-aril(alkil)-2—
oksoetil)-1H-indol-3—karbaldehidus.

7. 2—-Alkinilchinolin—3—karbaldehidai su dimetilfosfitu bazinéje
terpéje  sudaro  dimetilhidroksi—(2—alkinilchinolin—3—il)metilfosfonatus,
kurie greitai persigrupuoja i dimetil-(2—alkinilchinolin—3—il)metilfosfatus
esant pertekliniam bazés kiekiui. Tuo tarpu 2—(2—piridinil)etinilchinolin—3—
karbaldehidas ir 2,4-dipakeisti 6-ariletinil-5—pirimidinkarbaldehidai su
dimetilfosfitu bazinéje terpéje selektyviai sudaro 5—egzo—dig ciklizacijos
produktus, atitinkamai (Z2)—dimetil-3—(2—piridinilmetilen)-1,3—
dihidrofuro[3,4-b]chinolin—1-fosfonata  ir  (Z)-dimetil-7-ariliden—4-

amino-5,7-dihidrofuro[3,4—d]pirimidin—-5-ilfosfonatus.
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